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Introduzione

Convivere quotidianamente con un patologia cronica porta con se nume-
rose problematiche. Una vita costantemente condizionata dalla malattia e
quindi non vissuta appieno. L’utilizzo di strumenti tecnologici innovativi puo
ricoprire un ruolo importante nel miglioramento della qualita della vita del
malato cronico.

La tesi presentata vuole proporre e motivare ’adozione di un modello compu-
tazionale Agent-Based nell’ambito del Self-Management di malattie croniche
in un sistema di mobile Health. In particolare nel caso di studio viene svi-
luppato un modello a supporto di malati cronici affetti da diabete mellito di

tipo 1.

Con il termine mobile Health si identifica una nuova forma di assistenza
sanitaria, caratterizzata dall’utilizzo di dispositivi mobili (smartphone, ta-
blet, PDA), in grado di superare i limiti geografici, temporali e persino le
barriere organizzative. In quest’ambito l’erogazione dei servizi sanitari assu-
me una duplice valenza: user-centric e provider-centric. Nel primo caso il
paziente gestisce la condizione di salute direttamente dal proprio dispositivo
mobile, accedendo a database medici e a servizi informativi sanitari e rice-
vendo dei feedback sulla propria salute, in base all’analisi dei dati raccolti
dal dispositivo. Nel secondo caso i dati raccolti della persona in cura vengo-
no inviati all’assistente sanitario che produce una diagnosi, senza l’esigenza
che il paziente si rechi periodicamente in strutture ospedaliere, ma solo per
controlli saltuari o in caso di emergenze. Inoltre viene migliorata I'efficienza

dei processi sanitari permettendo ai professionisti di accedere piu velocemen-
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te e ovunque alla storia clinica del paziente; un aspetto molto importante,
soprattutto in casi di emergenza dove le tempistiche risultano determinanti.
Il mobile Health risulta un settore in grande espansione, come dimostrato
dalle svariate tecnologie sia software che hardware presenti sul mercato e in
continuo aumento, tuttavia permangono alcune problematiche relative alla
certificazione dei dispositivi medici e agli aspetti di sicurezza e privacy dei

dati sanitari dei pazienti.

Il Self-Managment di malattie croniche ¢ un processo di cura fluido, ite-
rativo caratterizzato dalla partecipazione responsabilizzata e pro-attiva del
paziente stesso. Quindi la ricerca di un miglioramento della qualita della vita
del malato cronico attraverso la consapevolezza della propria condizione di
salute e il coinvolgimento nel processo decisionale terapeutico. Inoltre questo
processo permette di contenere i costi dei metodi di cura tradizionali, visto

I'impatto sostanziale delle malattie croniche sulle spese sanitarie mondiali.

Nell’ambito del Self-Managment di malattie croniche, i sistemi mHealth
possono svolgere un ruolo importante consentendo un’assistenza user-centric
distribuita e su larga-scala. I diversi approcci computazionali sviluppati per-
mettono di utilizzare i dispositivi mobili per raccogliere ed elaborazione i
dati del malato cronico, fornendo preziosi feedback a supporto del processo

di cura della patologia.

Gli approcci computazionali di modellazione e simulazione risultano in-
novativi nell’ambito del Self-management di malattie croniche, permettendo
di studiare la dinamica evoluzione di un modello che ¢ l'astrazione di una
situazione reale. Partendo dalle condizioni attuali del paziente e analizzando
I’evoluzione dinamica del modello, ¢ infatti possibile fare previsioni, a bre-
ve e a lungo termine, sulla situazione clinica della persona in cura; questo
permette di fornire al paziente eventuali feedback e correttivi sullo stile di
vita e sui metodi di cura, al fine di evitare I’evolversi della situazione clinica
verso complicazioni o situazioni di emergenza. In particolare la tecnica di
modellazione Agent-Based permette di descrivere il modello del sistema in

modo naturale, definendo a livelli le sue unita costituenti, chiamate agenti, e i
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loro comportamenti, al fine di catturare i macro fenomeni emergenti. Questa
flessibilita nel grado di astrazione permette quindi la realizzazione di modelli
fisiologici a diversi livelli (subcellulare, tessuto, organo e sistema di organi)
in modo da simulare virtualmente le funzioni del corpo umano. In presenza
di una patologia si possono quindi osservare separatamente i comportamenti
di ciascuna rete fisiologica ottenendo delle informazioni utili per il processo
di cura del paziente.

La tesi e strutturata come segue.
Nel primo capitolo viene affrontata in maniera approfondita la tematica del
mobile Health illustrando il significato del termine, presentando esempi ap-
plicativi e tecnologici e descrivendo le problematiche relative alla sicurezza e
alla privacy.
Nel secondo capitolo viene trattato il tema del Self-Managment di malattie
croniche fornendo anche una panoramica degli approcci computazionali svi-
luppati in quest’ambito.
Nel terzo capitolo si parla delle scelte fatte in questa tesi per dimostrare 1’ef-
ficienza e 'efficacia che possono avere gli approcci computazionali di model-
lazione e simulazione nel processo di Self-Management del paziente. Inoltre
viene descritto I’approccio di modellazione Agent Based, adottato nel caso di
studio, e la piattaforma di simulazione MASON, utilizzata per implementare
il modello concepito.
Nel quarto capitolo viene illustrato il caso di studio della tesi. Inizialmente
viene presentata una panoramica teorica sul diabete, poi vengono descritti
i passi di formulazione di un modello Agent-Based per il Self-Management
della patologia e la conseguente fase di implementazione nella piattaforma di
simulazione MASON. In seguito vengono presentati i risultati degli esperi-
menti delle simulazioni effettuate.
Infine vengono illustrate le conclusioni scaturite dal lavoro di tesi analizzando

possibili sviluppi futuri.






Capitolo 1

Mobile Health

In questo primo capitolo si passa in rassegna lo stato dell’arte del mobile
Health, ovvero 'utilizzo di dispositivi mobili in ambito sanitario. Nella Sezio-
ne 1.1 vengono riportate alcune definizioni del termine mobile Health, viene
illustrato il contesto di sviluppo, vengono evidenziati i benefici portati dalle
tecnologie mobili in ambito sanitario ed infine viene illustrato un esempio di
sistema che utilizza queste tecnologie. Nella Sezione 1.2 vengono descritti
alcuni esempi applicativi del mobile Health e poi nelle due sezioni successive
vengono presentate le tecnologie software (Sezione 1.3) e hardware (Sezione
1.4) presenti sul mercato. Infine nella Sezione 1.5 vengono descritte alcune

problematiche relative alla sicurezza e alla privacy.

1.1 Cosa si intende per mobile Health

Le tecnologie mobili stanno portando un deciso cambiamento nella pro-
gettazione, realizzazione, erogazione e percezione dei servizi sanitari. Tale
fenomeno ha favorito una nuova era per I’eHealth! dando la possibilita di
«fornire assistenza sanitaria sempre e ovunque, superando i limiti geografici,

temporali e persino le barriere organizzative> [AKRA10, TWIS03]. Questa

1Con il termine eHealth si intende la pratica della salute attraverso il supporto di

strumenti informatici [EYS01]
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evoluzione viene identificata con il termine mobile Health.

1.1.1 Definizione

Di seguito sono riportate alcune definizioni trovate in letteratura.

Con il termine mobile Health (di seguito mHealth) si fa riferimento al-
la «pratica della medicina e della sanita pubblica supportata da dispositivi
mobili, quali telefoni cellulari, dispositivi per il monitoraggio dei pazienti,

computer palmari (PDA) e altri dispositivi senza fili» [WHO11].

Si definisce mHealth «l’assistenza sanitaria fornita a chiunque, in qual-
siasi momento e ovunque rimuovendo i vincoli di localizzazione e temporali,

aumentando sia la copertura che la qualita dei servizi sanitari» [VAR09].

Con l'espressione mHealth si indica generalmente «l’insieme di tecnolo-
gie mobili, ossia I'uso di comunicazione wireless (cellulari e smartphone, ta-
blet, dispositivi digitali, con o senza sensori indossabili), applicate in ambito

medico-sanitario o in ambiti correlati alla salute» [FNIH10].

1.1.2 Contesto di sviluppo

Si comincio a parlare di mHealth nell’anno 2000 quando fu definito il
concetto di unwired e-med per indicare la prossima generazione di sistemi di
telemedicina basati su tecnologie wireless e sul collegamento tramite Internet
[LAISO00]; nel 2003 venne evidenziato 1’aspetto emergente delle comunicazioni
mobili e tecnologie di rete per i sistemi sanitari [[SLA03]. Nel 2006 venne
effettuato uno studio approfondito sull’'impatto della mobilita sui sistemi di
telemedicina commerciali esistenti valutando ’evoluzione delle piattaforme
mobili 2.5G e 3G nelle 4G [ILP06]. Questo lavoro servi come base per le
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future tecnologie del mHealth che infatti vennero sviluppate e presentate
verso la fine del 2006.

Ma l’evento rivoluzionario che innesco una rapida evoluzione di smartphone
e applicazioni (dette Apps), con conseguente nascita di nuove piattaforme
mobili, avvenne il 9 Gennaio 2007. Infatti in quella data ci fu la presentazione
mondiale dell’'iPhone 2G e del suo sistema operativo 10S da parte dell’Apple
Inc.[MATHEWO7]. In seguito il 5 novembre 2007 I'Open Handset Alliance
presento ufficialmente il sistema operativo Android ed il 22 settembre del
2008 T-Mobile annuncio il primo smartphone con questo sistema operativo:
il T-Mobile G1 [TMG1]. Come si evince dal grafico della Figura 1.1, Google
Android e Apple 108 sono i sistemi operativi dominanti per quanto riguarda
le vendite degli smartphone. Il loro successo ¢ anche dovuto ai loro Apps
store, ovvero mercati online dove gli sviluppatori possono vendere qualsiasi
tipo di applicazione o renderla disponibile gratuitamente. Grazie a questi
mercati, si sono aperte opportunita di ricerca e sviluppo in diversi ambiti e
fra questi c¢’e sicuramente il mHealth. Infatti alla fine del 2010, piu di 200
milioni di applicazioni sul mHealth sono state scaricate e viene stimato che
circa il 70% dei cittadini del mondo ha interagito con almeno una di queste
Apps IMHREP10].

Una ricerca del 2013 rileva che sul mercato del mHealth sono presenti
circa 97.000 Apps di cui circa il 70% sono relative alla salute e al benessere
del consumatore, mentre il 30% ¢ dedicato alla consultazione e monitoraggio
del paziente, la diagnostica e le informazioni farmaceutiche [R2G13]. Alcune
statistiche fanno prevedere che nel 2016 il numero di pazienti monitorati con
tali tecnologie potra essere di 3 milioni e che entro il 2017 circa 3,4 miliardi
di persone nel mondo potranno disporre di smartphone sui quali verranno
utilizzate applicazioni per la salute [R2G13]. Si stima che nel 2018 ci saran-
no 1.7 miliardi di utenti nel mondo.

Questi dati evidenziano la potenzialita del mHealth in un mercato certamente
crescente di cui oggi si possono solo intuire alcuni sviluppi. Infatti ’'aumento

prevedibile dei costi sanitari dovuti all’incremento della popolazione anziana
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Figura 1.1: Grafico delle vendite del 2015 degli smartphone in tutto il mondo
divisi per Sistemi Operativi (Fonte: [GARTNER15])

e delle malattie croniche multifattoriali creera ’esigenza di modelli organiz-
zativi innovativi tecnologicamente, al fine di ridurre i costi, rendere i servizi
accessibili ovunque ed in ogni momento e consentire partecipazione attiva del

paziente alla gestione della propria salute e del proprio benessere.

1.1.3 Architettura di un sistema mHealth

In una tipica architettura di questi sistemi (presentata in Figura 1.2), si
utilizzano la rete Internet e Web services per fornire un’autentica interazione
pervasiva tra medici e pazienti. Infatti sia il medico che il paziente possono
facilmente accedere ad informazioni sanitarie (dette Electronic Health Re-
cords o EHRs [EARDO6]) sempre e ovunque con il proprio device (personal
computer, tablet, o smartphone etc.) grazie ai vantaggi portati dalla mobilita
di questi dispositivi. Inoltre in caso di emergenza il paziente puo rivolgersi in
qualsiasi momento al medico, o addirittura, avere accesso ai registri medici

ed agli appuntamenti a prescindere dal luogo in cui si trova [SIL15]. Infine
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si possono avere nuovi approcci di assistenza sanitaria basati su un monito-
raggio accurato del paziente attraverso una raccolta continua di dati sanitari
tramite dispositivi mobili. Questi dati vengono poi analizzati dal medico che,
senza la necessita da parte del paziente di recarsi in ambienti ospedalieri o
ambulatori, puo produrre una diagnosi da inviare direttamente al dispositivo

della persona in cura.

Mobile device Mobile device

o o
N
AEOD;\(W) ‘}D w

Network

A Y
EE

Servers

Sistema di
Monitoraggi
o Remoto

Interventi di
emergenza

Electronic
Health
Records

Figura 1.2: Illustrazione dell’architettura di un sistema mHealth

1.1.4 Vantaggi e benefici

Di seguito vengono approfonditi i vantaggi che il mHealth puo portare in

ambito sanitario evidenziati nelle sezioni precedenti.
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L’importanza della mobilita

Nell’ambito del mHealth il concetto di mobilita assume una valenza piu
ampia permettendo erogazione dei servizi a chiunque (anyone), dovunque
(anywhere), in qualsiasi momento (any time) e con qualsiasi device (any de-
vice) [AISIS14].

Angyone significa sostanzialmente che questi nuovi servizi possono essere uti-
lizzati dal personale coinvolto nei processi trasversali di cura e assistenza
(medici e infermieri delle aziende ospedaliere, team di assistenza domiciliare,
team delle strutture socio assistenziali etc.), dai professionisti che operano
nell’azienda sanitaria e dai pazienti opzionalmente in collaborazione con i
loro assistenti sanitari.

Anywhere aggiunge la possibilita di immagazzinare e reperire i dati medici
ovunque ci si trovi favorendo nuovi modelli di cura in ospedale, a livello ter-
ritoriale e a domicilio del paziente.

Any time rimuove il vincolo del tempo fornendo la capacita di dare rispo-
ste in qualsiasi momento ed informazioni in tempo reale attraverso uno
scambio di dati sincrono (come durante il monitoraggio dei segnali vitali
[LCCS06, LYMBO03, SBB04]) o asincrono (il paziente invia dei dati all’assi-
stente sanitario ed aspetta la diagnosi in riposta [OGTO03]).

Any device significa consentire 'erogazione di servizi su qualsiasi (o comun-
que sul maggior numero di) device (cellulari, smartphone, tablet, dispositivi

digitali etc.) attraverso 1'utilizzo di applicazioni create per tali dispositivi.

Grazie ai vantaggi conferiti dalla mobilita, i sistemi mHealth hanno un forte
impatto sulle tipiche attivita sanitarie di monitoraggio e di allerta, sulla rac-
colta di dati clinici e amministrativi, sui programmi di assistenza sanitaria e

sui sistemi di rilevamento e prevenzione [ZLTR09].

Nuovi approcci di assistenza sanitaria

Un sistema mHealth puo essere implementato e pensato in due varian-

ti differenti: automatizzato, e quindi user-centric, oppure human-assisted
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e quindi provider-centric [VARS14]. Nel primo approccio il sistema dara
dei feedback al paziente in base ai dati provenienti dai sensori; nel secondo
approccio i dati verranno inviati all’assistente sanitario che produrra una dia-
gnosi in risposta al paziente. Questa possibilita di scelta permettera un’evolu-
zione nel modello di assistenza sanitaria dal corrente healthcare professional-
controlled all'innovativo healthcare professional-managed [VARS14]. Ovvia-
mente nel caso in cui il paziente sia in condizioni critiche, i professionisti del
settore sanitario avranno sempre un ruolo di primo piano per quanto riguarda
il modo di intervenire e i metodi da adottare. Invece nella maggior parte dei
casi i pazienti, in condizioni non critiche, potranno beneficiare dell’assistenza
sanitaria guidata avendo accesso, grazie alle applicazioni mobili, a database
medici e a servizi informativi sanitari.

Quindi grazie a queste tecnologie, si avra un cambiamento nel ruolo dei pro-
fessionisti sanitari che potranno monitorare a distanza i pazienti e interagire
con loro in modo piu frequente, per esempio tramite chat specifiche e/o via
e-mail. In proposito si prevede che il mercato del mHealth in Europa rag-
giungera 6,9 miliardi di dollari nel 2017, con il 60% riservato a soluzioni per

il monitoraggio remoto [GSPW12].

Processi sanitari e decisionali piu efficienti

La maggior parte dei processi sanitari risultano complessi per via delle
molteplici variabili coinvolte: persone, tecnologie, regolamentazioni. Grazie
alle tecnologie mobili si puo migliorare la qualita dei risultati di questi pro-
cessi portando ad un’assistenza sanitaria piu efficiente. Per esempio accedere
velocemente alle informazioni piti recenti del paziente porta ad una riduzione
dal 30% al 40% del tempo medio sul monitoraggio [CBPT08].

Inoltre le tecnologie mobili possono giocare un ruolo importante nei processi
decisionali dei professionisti, in particolare nei casi di emergenza dove il tem-
po di accesso alle informazioni sanitarie (come la storia clinica del paziente
o descrizioni di medicinali [COHEN10]) risulta determinante. Infine si pos-

sono ridurre gli errori causati dalla mancanza delle informazioni corrette o
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complete sui pazienti al momento delle diagnosi. Questo e reso possibile dal
monitoraggio continuo dei parametri vitali, evitando anche casi di falsificazio-
ne dei dati sanitari. Tipici esempi sono casi di eventuali allergie del paziente
al farmaci da somministrare oppure casi di effetti collaterali dei medicinali

in relazioni alle condizioni del paziente [COHEN10].

1.2 Applicazioni e servizi

In questa sezione vengono descritti alcuni approcci applicativi del mHealth

con relativi esempi in ambito sanitario.

1.2.1 Mobile telemedicine

Nei paesi in via di sviluppo, cosi come le zone disagiate dei paesi svilup-
pati, la carenza di risorse umane nel settore sanitario rappresentano un grave
ostacolo per I'accesso del paziente al trattamento e/o cure specialistiche. Le
tecnologie mobili rappresentano un’opportunita per aggirare questo ostaco-
lo collegando pazienti, operatori sanitari e medici nelle aree urbane e rurali
per migliorare la qualita delle cure. Si parla cosi di Mobile telemedicine che
viene definita come «la comunicazione tra gli operatori sanitari ed i pazienti
attraverso diversi canali quali la voce, il testo, i dati, le immagini o le fun-
zioni video di un dispositivo mobiley] WHO11a]. Per esempio in queste zone,
attraverso 1'utilizzo di telefoni cellulari, si possono avere i seguenti servizi:
assistenza sanitaria, segnalazioni dei pazienti e promemoria degli appunta-
menti [MARONI10], interventi per ridurre i fattori di rischio cardiovascolare
[CHKA10], consegna di vaccini nell’Africa Sub-sahariana [WADEOQ9] ed un
miglioramento delle conoscenze sanitarie [MALOWHO09].

Di interesse ¢ il programma Mobile Doctors Network (MDNet) avviato
in Ghana nel 2008 [WHO11b], dove la telemedicina viene utilizzata per su-
perare gli alti costi di riferimento e le barriere geografiche tra medici, con
conseguente miglioramento delle condizioni sanitarie per i pazienti. MDNet

e il primo servizio di questo genere realizzato in Africa e mira a promuovere il
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trasferimento di conoscenze tra medici in Ghana grazie al telefono cellulare,
ovvero il mezzo di comunicazione che maggior parte dei medici, nelle zone
rurali e urbane del paese, usano gia nella loro pratica quotidiana. L’idea
iniziale era quella di sviluppare uno strumento di comunicazione online per
i medici; tuttavia, la mancanza di accesso ai computer e la bassa qualita dei
servizi Internet, in particolare nelle aree rurali del paese, ha reso evidente
che la telefonia cellulare € un mezzo piu efficiente per fornire il servizio. I
benefici portati da MDNet comprendono: un miglioramento della comuni-
cazione sulla gestione dei pazienti tra i medici in tutto il sistema sanitario
del Ghana; la possibilita per i medici di zone rurali di raggiungere i colleghi
piu esperti per la consulenza relativa alla gestione dei casi medici complessi;
infine 'opportunita di sollecitare informazioni per quanto riguarda la dispo-
nibilita di posti letto e tempistiche cliniche, facilitando 'invio di pazienti a

strutture sanitarie pit attrezzate.

1.2.2 Applicazioni per operatori sanitari e formazione

medica

Le tecnologie mobili possono supportare medici e infermieri nell’assisten-
za sanitaria attraverso sofisticati programmi software che utilizzano funzioni
e terminologie mediche. Secondo alcuni studi [KBOU14, MOYOSH12|, que-
ste tecnologie permettono: 'accesso alle informazioni contenute nei sistemi
informatici clinici ed ospedalieri; la gestione e I'organizzazione degli visite dei
pazienti; la possibilita di consultare materiale sanitario e guide di riferimento
per farmaci; un supporto nel processo clinico decisionale (sistemi di supporto
alle decisioni, linee guida di trattamento clinico, aiuto nella diagnosi di malat-
tie, calcolatori medici, ordinamento ed interpretazione dei test di laboratorio
e di esami medici); il controllo continuo della salute del paziente (monitorare
la riabilitazione del paziente o i suoi segnali vitali, raccogliere dati clinici);
la possibilita di scambiarsi comunicazioni cliniche con altri professionisti del

settore (chiamate, videoconferenze, SMS, e-mail, messaggi multimediali).
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Inoltre la mobilita di tablet e smartphone permette di avere a disposizione
una grande quantita di risorse cliniche, pubblicazioni scientifiche e casi di
studio da consultare in maniera rapida e conveniente. Questo tipo di risorse
vengono spesso utilizzate da studenti del settore sanitario nel loro percorso
di studi [FRTI12], ma anche da professionisti del settore.

1.2.3 Applicazioni per i pazienti

Le tecnologie mobili possono aiutare a prevenire e/o gestire una specifica
malattia monitorando le condizioni fisiche e comportamentali, il dosaggio dei
farmaci e le attivita della vita quotidiana. La prevenzione si basa in partico-
lare sul suggerimento dei corretti esercizi fisici da parte di professionisti del
settore e sul controllo dell’apporto calorico giornaliero. Per gestire le condi-
zioni del paziente, le tecnologie mobili possono supportare promemoria per
iscrizioni a terapie, comunicazioni veloci attraverso feedback dei professio-
nisti del settore sanitario e aggiornamenti e notizie in tempo reale. Spesso
vengono utilizzati sensori remoti installati nelle abitazioni o dispositivi di
imaging legati ai telefoni cellulari per facilitare la trasmissione dei dati al
fornitore del servizio sanitario. Questo puo ridurre la necessita di visite ad
un centro di salute per il check-up. In quest’ambito si collocano anche le
applicazioni per il self-management delle malattie croniche (argomento che
verra approfondito nel Capitolo 2), ovvero quelle malattie che presentano sin-
tomi costanti nel tempo ed i cui effetti oramai si sono stabilizzati portando

solo lievi miglioramenti e nessuna cura risolutiva.

Compliance al trattamento

La compliance e ’adesione del paziente, dopo accurata consulenza del
medico, ad una terapia, in genere farmacologica o igienica. Con il fine di
ottenere la conformita del trattamento e superare la resistenza ai farmaci,
si possono utilizzare alcune funzionalita delle tecnologie mobili quali I'invio
di messaggi di promemoria per i pazienti in formato audio o testuale (Short

Message Service o SMS). La maggior parte dei programmi di compliance nel
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mondo utilizzano gli SMS per via dei costi irrisori, della possibilita di invia-
re un messaggio senza il bisogno di parlare e di salvare i messaggi inviati e
ricevuti. A livello applicativo questo metodo viene impiegato per sostenere i
pazienti con condizioni quali il diabete, ’'HIV e la tubercolosi. In particolare
ricerche condotte in paesi ad alto reddito hanno evidenziato che questa meto-
dologia tende a concentrarsi sulle malattie croniche non trasmissibili, mentre
in paesi a reddito medio-basso basso si focalizza sul rispetto delle dosi dei
farmaci per I'HIV, la malaria e la tubercolosi [OLLI09, CUKUOT].

Promemoria degli appuntamenti

I promemoria per gli appuntamenti sono messaggi vocali, messaggi di po-
sta elettronica o SMS inviati ai pazienti per pianificare o partecipare ad un
appuntamento. Inoltre a questo servizio successivamente se ne sono aggiunti
altri come: promemoria per la vaccinazione, comunicazione dei risultati del
trattamento e servizio di chiamate post-appuntamento. Nei paesi a medio-
basso reddito, dove 'accesso alla telefonia di rete fissa ¢ minimo e nei paesi
ad alto reddito, dove la telefonia di rete fissa si sostituisce con i telefoni cel-
lulari, il telefono cellulare sta rapidamente diventando il mezzo principale di
ricezione di promemoria degli appuntamenti [WHO11d].

Gli studi dimostrano che gli appuntamenti mancati causano un incremento
del costo finanziario e operativo, in particolare nei sistemi sanitari minori
[MOWIO1]. Tuttavia, i risultati sull’efficacia del promemoria di appunta-
mento risultano contrastanti come emerge da studi in Cina, Brasile, e il
Regno Unito [MOWIO01, CHAL08, DACO09, GERA08, MIHOTO06]. Que-
sto processo in Scozia ha dato risultati significativi migliorando i tassi di non
partecipazione [FASHOS8|. Al contrario, uno studio a San Paolo, Brasile, ha
rilevato che i tassi di partecipazione non sono stati inferiori tra i pazienti
che hanno ricevuto messaggi SMS [DACO09]. Questi studi dimostrano che
I'efficacia dei sistemi di promemoria per gli appuntamenti ¢ vincolata dalla

diffusione tra i pazienti della telefonia cellulare con funzionalita SMS.
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1.2.4 Emergenze sanitarie

Nelle emergenze sanitarie, quali incidenti stradali, catastrofi naturali, epi-
demie o conflitti, occorre agire rapidamente per evitare che le condizioni delle
persone coinvolte peggiorino. I processi di emergenza comprendono rilevare
il luogo d’incidenza, trasportare le persone coinvolte in strutture sanitarie,
ottenere le loro informazioni, prendere decisioni adeguate e fornire assisten-
za [VARS14]. 1l mHealth puo giocare un ruolo molto importante in questi
casi in quanto puo aiutare a velocizzare alcuni dei processi precedentemente
elencati. Tipicamente vengono utilizzati dei sistemi detti Emergency Medi-
cal Response Systems (EMRS) che sono composti da vari dispositivi mobili,
in grado di attivare I'allarme medico, e da una stazione centrale di monito-
raggio che riceve il segnale e lo trasmette ad altre agenzie di emergenza o
ad altri numeri di telefono programmati. Poi, grazie alle informazioni pro-
venienti dalle reti mobili, il personale medico viene inviato nella posizione
in cui e stato attivato l'allarme. Inoltre queste informazioni possono essere
utilizzate anche per scegliere il percorso stradale piu rapido e meno trafficato
verso il luogo dell’emergenza, ma anche per cercare le strutture ospedaliere
attrezzate piu vicine e disponibili all’accoglimento dei pazienti. Infine le tec-
nologie mobili possono essere utilizzate per identificare una persona in queste
situazioni, indipendentemente dalle sue condizioni, e conoscere la sua storia
medica, salvata su telefoni cellulari o su chip RFID impiantati o indossabili.

L’adozione di EMRS, pur essendo soluzioni a basso costo e praticabili, non
e spesso considerata nei paesi a reddito medio-basso a discapito di soluzioni
pit costose [KOBUO05]. Nella maggior parte dei casi infatti questi sistemi
sono generalmente implementati dopo che un paese sperimenta una grave
situazione d’emergenza.

Nel complesso, I'uso dei telefoni cellulari in contesti di emergenza ha
dimostrato di migliorare ’accesso ai mezzi di trasporto e di coordinamento
del personale medico, tuttavia, si sa molto poco circa I'impatto di tali sistemi
sul tasso di mortalita e sulle complicanze legate all’accesso ritardato ai servizi

sanitari.
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1.2.5 Indagini sanitarie e surveillance

Le indagini sanitarie, nel contesto del mHealth, sono definite come 'utiliz-
zo di dispositivi mobili per la raccolta dei dati relativi alla salute e reporting.
Analogamente, la surveillance viene definita come 1'uso di dispositivi mobili
in grado di effettuare la raccolta sistematica, ’analisi, 'interpretazione e la
diffusione dei dati che saranno utilizzati in programmi sanitari pubblici al
fine di ridurre la morbosita e la mortalita di una patologia [CDCPO01].

Il progresso tecnologico dei sistemi informatici sanitari ha introdotto nuo-
ve funzionalita: 1" opportunita di raccogliere dati da dispositivi mobili; la
possibilita di aggregare la grande quantita di informazioni sanitarie raccol-
te; infine la facolta di produrre visualizzazioni tabellari e grafiche dei dati
raccolti [ANETALO2]. Questo ha permesso: di migliorare la capacita di mo-
nitorare in tempo reale alcune patologie,; di eliminare la necessita di indagini
cartacee per ottenere dati sanitari e per valutare dei servizi sanitari; infine
di avere una riduzione dei tempi e dei costi e una migliore qualita dei dati,

garantendo una maggiore precisione [BOETALO7].

In Senegal, il Ministero della Salute ha collaborato con I’ Organizzazione mon-
diale della sanita® per migliorare la raccolta dei dati sanitari attraverso 1'uso
delle tecnologie mobili [WHO11c¢]. Dopo un’analisi dell'indagine sanitaria,
i funzionari hanno utilizzato i dati elaborati per riallocare i bilanci al fine
di rispondere alle carenze rivelate. Questo programma ha permesso diversi
benefici: controlli sanitari piu frequenti nelle aree coinvolte (fino a visite ogni
1-2 mesi rispetto alle visite ogni 3-6 mesi nelle aree non coinvolte); raccol-
ta e analisi dei dati piu rapida passando dalle due settimane impiegate per

raccogliere i dati in un distretto con indagini cartacee ad un’ora; ed infine la

2L’Organizzazione mondiale della sanita (OMS, o World Health Organization, WHO in
inglese), & un’agenzia speciale del’ONU, che ha come obiettivo il raggiungimento da parte
di tutte le popolazioni del livello piu alto possibile di salute, definita come condizione di
completo benessere fisico, mentale e sociale, e non soltanto come assenza di malattia o di

infermita.
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possibilita di utilizzare i dati aggregati in processi decisionali per rispondere

al bisogni evidenziati.

1.3 Tecnologie software

In questa sezione vengono presentate alcune tecnologie software rilevanti

nell’ambito del mHealth.

1.3.1 Apps

La rapida integrazione dei dispositivi mobili nella pratica clinica e, in par-
te, dovuta dalla crescente disponibilita ed efficacia delle applicazioni software
mediche, o Apps [ANGST13]. Queste particolari applicazioni, scaricabili da
appositi store online, sono caratterizzate da una semplificazione ed elimi-
nazione del superfluo, al fine di ottenere leggerezza, essenzialita e velocita.
Grazie a queste caratteristiche, le Apps consentono di supportare in ambito

medico sia i professionisti che i pazienti.

Apps per operatori sanitati

Epocrates Plus Questa applicazione, offerta da Epocrates, Inc., & dispo-
nibile per le piattaforme Android e iOS; viene utilizzata da un medico su
due negli Stati Uniti. Alcune delle sue funzionalita comprendono: recensioni
di prescrizioni ed informazioni di sicurezza per migliaia di farmaci; verifica
di controindicazioni derivanti dall’assunzione nello stesso momento di farma-
ci diversi; accesso tempestivo a notizie mediche e informazioni sulla ricerca.
Inoltre attraverso un abbonamento premium si puo accedere a contenuti ag-
giuntivi quali informazioni su malattie, linee guida di pratica clinica, farmaci

alternativi e guide di laboratorio [EPO].

MedScape Questa applicazione, offerta da WebMD LLC; ¢ disponibile per
le piattaforme Android e iOS; e la risorsa medica piu utilizzati da medici,

studenti di medicina, infermieri e altri operatori sanitari. Alcune delle sue


https://play.google.com/store/apps/details?id=com.epocrates
https://itunes.apple.com/it/app/epocrates/id281935788?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.medscape.android
https://itunes.apple.com/it/app/medscape/id321367289?mt=8
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funzionalita comprendono: informazioni veloci su dosaggi dei farmaci ed in-
terazioni farmacologiche; video e immagini di trattamenti rivisti da medici
esperti per piu di 4.400 malattie e condizioni; possibilita di scaricare un da-
tabase clinico in modo da accedere offline alle informazioni sui farmaci e le

loro interazioni; accesso a calcolatori medici e dosaggi di farmaci [MDSCP].

UpToDate Questa applicazione, offerta da Wolters Kluwer Health, & di-
sponibile per le piattaforme Android e iOS; € necessario un abbonamento
individuale o a livello di istituto per utilizzarla. Alcune delle sue funzionalita
comprendono: accesso a contenuti professionali approfonditi, informazioni
sui pazienti, argomenti relativi a farmaci e indicazioni cliniche al point-of-
care; possibilita di porre quesiti ai professionisti e rispondere alle domande di
natura clinica; presenza di calcolatori medici ottimizzati per la modalita mo-
bile; possibilita di inviare per e-mail argomenti e grafici a pazienti e colleghi
[UTD].

DocbookMD Questa applicazione, offerta da J & H MedSoft Limited, e
disponibile per le piattaforme Android e iOS. In pratica ¢ uno strumento
di comunicazione gratuito per i medici che consente di scambiare coi loro
colleghi informazioni sui pazienti (anche raggi X ed elettrocardiogrammi) per
rapide consultazioni [DBMD]. Lo scambio di messaggi multimediali rispetta
i requisiti di sicurezza e di crittografia del HIPAA (US Health Insurance
Portability and Accountability Act) [CONDE12].


https://play.google.com/store/apps/details?id=com.uptodate.android
https://itunes.apple.com/it/app/uptodate/id334265345?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.docbookmd.docbookandroid&hl=it
https://itunes.apple.com/us/app/docbookmd/id301558273?mt=8
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Apps per la formazione medica

Meducation Nato come sito web, si e ben presto evoluto in qualcosa di piu
complesso, a partire dall’estensione per Google Chrome per finire con I'appli-
cazione mobile, offerta da New Media Education, per sistemi Android e iOS.
Questa applicazione, utilizzata da studenti e professionisti per la loro forma-
zione, consente 1’accesso a tutto il materiale medico gratuito su Internet, da
articoli di prospettiva su errori medici a comuni diagrammi e modelli anato-
mici. L’utente potra esplorare 4 diverse sezioni: una con le ultime notizie, i
temi piu dibattuti e i contenuti piu apprezzati; un’altra con la suddivisione
in categorie per trovare i topic di interesse; un’altra ancora con la community
vera e propria, che funziona come un classico forum; infine una con le altre

opzioni disponibili, incluso il social sharing [MDCTN].

IM Essentials Flashcards Questa applicazione, offerta da WebMD LLC,
e disponibile per le piattaforme Android e iOS. Creata da professioni del
settore per essere ideale per lo studio in viaggio, mette a disposizione delle
flashcard, ovvero delle schede contenenti una piccola quantita di informazioni
essenziali per aiutare gli studenti nell’apprendimento. L’utente, dando una
risposta nelle schede, potra verificare la sua preparazione al fine di imparare
importanti concetti di medicina interna e di applicarli nell’ambito clinico.
Nelle flashcard sono presenti anche dei collegamenti al materiale originale

[IMESS] in modo da approfondire gli argomenti desiderati.

Unbound MEDLINE Questa applicazione, offerta da Unbound Medici-
ne, Inc, e disponibile per le piattaforme Android e i0S. Fra le sue funzionalita
si evidenziano: ricerca, sul dispositivo mobile, di articoli di letteratura scien-
tifica biomedica nel database bibliografico MEDLINE, grazie al motore di
ricerca PubMed [PBMD]; collegamenti diretti al testo completo degli articoli
di interesse; possibilita di condividere le citazioni con i colleghi e di vede-
re immediatamente quali articoli sono correlati ad altri attraverso la ricerca

interattiva Grapherence.


https://play.google.com/store/apps/details?id=net.meducation.meducation
https://itunes.apple.com/it/app/meducation/id805550962?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=org.acponline.flashcards.ime&hl=it
https://itunes.apple.com/it/app/im-essentials-flashcards/id948290290?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.unbound.android.medl&hl=it
https://itunes.apple.com/it/app/unbound-medline-pubmed-journals/id554157746?mt=8
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Apps per i pazienti

MyChart Questa applicazione, offerta da Epic Systems Corporation, e di-
sponibile per le piattaforme Android e iOS. MyChart permette di creare un
canale di comunicazione diretto tra i pazienti e gli operatori sanitari. I pa-
zienti possono controllare i risultati dei test, tenere traccia di trattamenti
medici e vaccinazioni, pagare le spese mediche, gestire gli appuntamenti, ac-
cedere alle informazioni sulla salute della famiglia e caricare i dati di salute

e fitness da altre applicazioni sanitarie di monitoraggio.

iPharmacy Questa applicazione, offerta da MedConnections.com, ¢ dispo-
nibile per le piattaforme Android e iOS. iPharmacy € uno strumento per
Iidentificazione dei farmaci di interesse attraverso ricerche sulla base della
marca, degli ingredienti generici e del codice a barre; inoltre permette di
trovare i prezzi piu bassi per le prescrizioni. Le informazioni sui farmaci
comprendono: istruzioni per 'uso, dosaggio e somministrazione, controin-
dicazioni, avvertenze e precauzioni ed interazioni farmacologiche. I pazienti
possono anche monitorare i loro farmaci per documentare se stanno seguendo
le istruzioni prescritte dai loro medici. ¢Pharmacy ha uno scopo puramente

educativo e quindi non puo essere utilizzata in ambito professionale.

Pregnancy + Questa applicazione, offerta da Health & Parenting Ltd, e
disponibile per le piattaforme Android e iOS. Pregnancy + € raccomandata
dai pediatri e dagli specialisti della salute e viene utilizzata da milioni di
donne per monitorare le loro gravidanze. L’app tiene traccia delle informa-
zioni fisiche e sanitarie della donna in gravidanza, registra gli appuntamenti
del medico, comprende un contatore per il numero di calci del bambino, ha
un posto per caricare le immagini di scansione ecografiche a colori e fornisce

informazioni quotidiane sulla gravidanza.

uHear Questa applicazione, offerta da Unitron Hearing Limited, ¢ disponi-

bile per la piattaforma iOS. uHear € uno strumento di verifica dell’'udito che


https://play.google.com/store/apps/details?id=epic.mychart.android
https://itunes.apple.com/us/app/mychart/id382952264?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.sigmaphone.topmedfree
https://itunes.apple.com/it/app/ipharmacy-drug-guide-pill/id368679506?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.hp.pregnancy.lite
https://itunes.apple.com/us/app/pregnancy-+/id505864483?mt=8
https://itunes.apple.com/it/app/uhear/id309811822?mt=8
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consente di determinare se 1'utilizzatore ha una potenziale perdita uditiva.
In particolare permette di valutare I'udito in meno di cinque minuti attra-
verso tre facili test: un test sulla sensibilita uditiva; un test sulla capacita di
capire un discorso in ambienti rumorosi; infine un questionario composta da
una serie di domande riguardanti la capacita uditiva in situazioni di ascolto

comuni.

iBP Blood Pressure Questa applicazione, offerta da Leading Edge Apps
LLC; e disponibile per le piattaforme Android e iOS. ¢{BP Blood Pressure ¢
uno strumento di monitoraggio della pressione arteriosa e di analisi. Vengono
utilizza icone a colori per indicare quando i valori della pressione sanguigna
sono normali, alti, o per indicare l'ipertensione. Inoltre vengono prodotti i
grafici interattivi che consentono di visualizzare i valori di settimane, mesi,
anni e ore del giorno. Grazie ad analisi statistiche vengono anche mostrate
le linee di tendenza. Per utilizzare 1BP Blood Pressure, il paziente necessita
di un dispositivo medico ausiliario, come il Withings Wireless Blood Pressure

Monitor trattato nella Sottosezione 1.4.3.

iTriage Questa applicazione, offerta da ¢Triage LLC, e disponibile per le
piattaforme Android e iOS. iTriage permette di: cercare i sintomi percepi-
ti dall’'utente e conoscere potenziali cause; trovare qualsiasi medico rapida-
mente e facilmente con la possibilita di impostare appuntamenti; consultare
svariate informazioni sanitarie utili su sintomi, malattie, condizioni di salu-
te, procedure e farmaci; trovare la struttura sanitaria vicina piu appropriata
evidenziando anche il tempo di attesa medio; contattare linee telefoniche di
emergenza e di consulenza sanitaria; salvare le informazioni personali e la

storia medica.


https://play.google.com/store/apps/details?id=com.leadingedgeapps.ibp
https://itunes.apple.com/us/app/ibp-blood-pressure/id306526794?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.healthagen.iTriage&hl=it
https://itunes.apple.com/it/app/itriage-health-doctor-symptoms/id304696939?mt=8
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Apple ResearchKit

ResearchKit [RSRCHKT] ¢ un framework open source introdotto da Ap-
ple che permette ai ricercatori e agli sviluppatori di creare importanti ap-
plicazioni per la ricerca medica. Infatti potendo raggiungere un ampio ba-
cino di utenti (oltre 700 milioni di iPhone creano un panel senza precedenti
[DTT15]), questo strumento permette di: rendere piu facile la selezione dei
partecipanti per studi clinici su larga scala, con la possibilita di accedere a
un ampio campione di popolazione, incluse persone che vivono molto distan-
ti dall’istituto di ricerca; consentire a chi prende parte a uno studio clinico
di completare le attivita assegnate o rispondere ai questionari direttamente
dalle Apps; far risparmiare il tempo della compilazione dei documenti ai ri-
cercatori che possono concentrarsi maggiormente sull’analisi dei dati; creare
facilmente flussi visivi di dati e sondaggi dinamici in tempo reale, utilizzando
una varieta di moduli personalizzabili che si possono condividere con la co-
munita; accedere a dati rilevanti per le ricerche quali contapassi giornaliero,
consumo calorico e frequenza cardiaca grazie alla perfetta integrazione con
HealthKit [HKIT]; presentare un processo interattivo per il consenso infor-
mato ai volontari che partecipano agli studi. Importante sottolineare che
Apple non avra alcun controllo sui dati, né avra alcun ruolo nella loro inter-
mediazione, ponendo la privacy come valore assoluto. Gli utenti potranno
cosl aver garantita la segretezza delle proprie attivita per la ricerca ed i ricer-
catori potranno lavorare su una piattaforma garantita, al di fuori di interessi
in grado di minare la bonta del progetto [DTT15]. Seguono alcuni esempi di

Apps sviluppate per la piattaforma iOS con l'ausilio del ResearchKit.

Autism & Beyond Questa applicazione, sviluppata dai ricercatori della
Duke University e disponibile per la piattaforma iOS, fa parte di uno studio
innovativo sulla salute mentale infantile. In particolare questo studio mira a
testare una nuova tecnologia video, in grado di analizzare ’emozione e il com-
portamento del bambino, in modo che un giorno i genitori possano essere in

grado di usarla come strumento di screening per condizioni mentali quali per


https://itunes.apple.com/us/app/autism-beyond/id1025327516?mt=8
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esempio autismo ed ansia. Autism € Beyond comprende una serie di veloci
questionari per i genitori e tre brevi video per i bambini. Mentre i bambini
guardano i video, che sono basati sullo stesso tipo di stimoli utilizzati da
psicologi infantili durante le loro sessioni di codifica comportamentale, I’ App
analizza le loro espressioni tramite la fotocamera dell’2Phone. Successiva-
mente i genitori hanno la possibilita di inviare ai ricercatori i video registrati
del loro bambino insieme ai dati codificati, oppure se preferisco, possono
scegliere di inviare solo i dati di analisi, senza la registrazione video. Queste
registrazioni vengono utilizzate dai ricercatori solamente per migliorare i loro

algoritmi di analisi.

Yale Cardiomyopathy Index Questa applicazione, sviluppata dai ricer-
catori della Yale University e disponibile per la piattaforma iOS, fa parte di
uno studio su persone negli Stati Uniti di eta compresa tra due e ottanta
anni che presentano una cardiomiopatia, una malattia genetica del muscolo
cardiaco, o che rischiano di svilupparla. I partecipanti potranno effettuare
autovalutazioni circa la loro qualita della vita e i sintomi legati al cuore. Per
chiunque abbia meno di diciotto anni, i genitori prenderanno parte allo stu-
dio con i loro figli e per i partecipanti di eta compresa tra i due e i setta anni,
i genitori risponderanno direttamente alle domande per i loro figli. A que-
sti gruppi piu giovani vengono sottoposti differenti questionari che mirano a
identificare quanto vengono influenzati dalla cardiomiopatia. L’ App consente
anche di effettuare un test del cammino di sei minuti in modo da analizzare
le capacita fisiche e i valori della frequenza cardiaca. Inoltre offre materiale
didattico sulla cardiomiopatia, consentendo ai partecipanti di approfondire

la conoscenza della propria condizione.

Parkinson mPower study app Questa applicazione, sviluppata da Sage
Bionetworks in collaborazione con University of Rochester e disponibile per
la piattaforma iOS, permette di monitorare i sintomi del morbo di Parkin-
son e di condividere queste informazioni con i ricercatori, partecipando allo

studio piu grande e completo al mondo su questa malattia. L’App consente


https://itunes.apple.com/us/app/yale-cardiomyopathy-index/id1043339894?mt=8
https://itunes.apple.com/WebObjects/MZStore.woa/wa/viewSoftware?id=972191200&mt=8&ls=1
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ai partecipanti di analizzare i sintomi della malattia attraverso attivita inno-
vative quali giochi di memoria, prove di finger tapping, registrazioni vocali,
e di ottenere supporto se si verificano delle variazioni nella salute. Il moni-
toraggio della condizione dei partecipanti € continuo per tutto ’arco della
giornata grazie a questionari, dati provenienti da sensori dello smartphone e

opzionalmente dati provenienti da dispositivi indossabili.

1.3.2 Decision Support Systems

I Decision Support Systems(DSS) nell’ambito sanitario sono sistemi soft-
ware di supporto decisionale che utilizzano i dati del paziente e informazioni
mediche, come i farmaci prescritti, per aiutare i professionisti sanitari nelle
diagnosi cliniche. I dispositivi mobili vengono utilizzati per raccogliere i dati
del paziente e per ottenere le informazioni sanitarie richieste.

La realizzazione di DSS e un settore emergente nell’ambito del mHealth, co-
me dimostrato dal numero limitato di studi a riguardo in letteratura. In ogni
caso da questi lavori si evidenzia che tali sistemi migliorano 1’adesione alle
linee guida di pratica clinica [FPWEAT13, MTARH13, AML14| e l'acces-
so alle informazioni mediche [MTARH13, AML14|, incrementano i controlli
[FPWEAT13], migliorano le diagnosi e riducono gli errori medici [LJPSNO0S],
aumentano la documentazione e l'efficienza [MTARH13]. Un’iniziativa degna
di nota ¢ stata lanciata congiuntamente dal D-Tree International 15 e dalla
Harvard School of Public Health. 11 programma comprendeva lo sviluppo di
algoritmi clinici per I’'HIV, il diabete, la salute riproduttiva, e la salute dei
bambini per supportare infermieri e operatori sanitari nella diagnosi e nel
trattamento di pazienti presso strutture pubbliche ospedaliere o attraverso
iniziative di cura a domicilio. Il software ¢ stato impiegato in uno studio con-
dotto in Sud Africa per il trattamento di pazienti affetti da HIV [MILEOQ9].

In [CKLWBI13] si parla di un’applicazione per smartphone per la politica di
prescrizione antimicrobica chiamata Imperial Antibiotic Prescribing Policy
(IAPP). Progettata per aiutare medici e farmacisti ¢ caratterizzata da buo-

na usabilita e funzioni di supporto alle decisioni cliniche, quali calcolatori
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clinici e monitoraggio terapeutico. Dopo un periodo di prova di 12 mesi in
uno studio, I'81% dei partecipanti ha dichiarato che I'uso dell’applicazione li
ha aiutati ad aderire alla politica.

In [KBKSH13] viene presentato il sistema Embedded Gait Analysis using
Intelligent Technology (eGalT), utilizzato per la diagnosi di insufficienza mo-
toria nei pazienti affetti da Parkinson. Fra le principali funzionalita si hanno:
acquisizione di dati da accelerometri e giroscopi attaccati alle scarpe; trasfe-
rimento wireless dei dati e aggregazione; algoritmi di pattern recognition che
registrano i segnali di movimento delle gambe mentre il paziente cammina.
E stato dimostrato che eGalT puo completare e confermare la valutazione
clinica di un medico.

In [COLAO7] si parla di un sistema che utilizza un telefono cellulare per mo-
nitorare la pressione sanguigna di un paziente e un programma che, dati i
valori di pressione arteriosa ottenuti da un sensore bluetooth e altri fattori
clinici, calcola il rischio di una malattia cardiovascolare applicando il meto-
do SCORE (Systematic Coronary Risk Fvaluation), supportando le decisioni
cliniche. Sono previste notifiche e promemoria per ricordare al paziente di
misurarsi la pressione del sangue. Gli autori hanno valutato il sistema attra-
verso le interviste ed i feedback degli utenti riscontrando in generale un alto
livello di soddisfazione, ma anche alcune problematiche legate all’inserimento
delle informazioni.

Gli autori di [DOPBN13] hanno sviluppato uno strumento mobile per la pre-
visione dellinsufficienza renale cronica (IRC) in pazienti affetti di Glomerulo-
nefrite a depositi mesangiali di IgA30 Malattia di Berger)Qesta malattia &
la glomerulo-nefrite primaria pitt comune al mondo e una delle principali
cause di insufficienza renale cronica; richiede una terapia sostitutiva renale
con dialisi o trapianto di rene [ICAETALO3|. Il sistema utilizza un ampio
e completo set di dati di pazienti affetti da Malattia di Berger, per fornire

uno strumento predittivo prezioso per i medici. Vengono utilizzate delle ret:
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neurali* artificiali in quanto hanno dimostrato di essere un eccellente stru-
mento in termini di previsione grazie alla loro capacita di apprendimento. Il
DSS, chiamato m-IgAN, ¢ composto da un’applicazione server e due client,
un’applicazione mobile e un’applicazione Web. Gli utenti devono inserire i
dati clinici del paziente, che vengono inviati al server che ne verifica la va-
lidita, predice il grado di rischio e invia una serie di informazioni al client
contenente la previsione e la sintesi dei dati del paziente. m-IgAN e stato
utilizzato al Policlinico di Bari, dimostrando la sua efficacia.

In [VSLS13], si sostiene che le reti bayesiane® offrono tecnologie appropria-
te per la modellazione di problemi medici permettendo la personalizzazione
dell’assistenza sanitaria. Questi principi sono stati utilizzati nella realiz-
zazione di un modello Bayesiano per preeclampsia® per un’applicazione di
monitoraggio domiciliare. Questa applicazione, chiamata eMomCare, ¢ stata
implementata per la piattaforma Android e utilizza uno smartphone per pre-
vedere eventuali problemi. Infatti questi dispositivi restituiscono i risultati
ottenuti dal modello Bayesiano dopo aver raccolto i dati del paziente e quelli
provenienti da un misuratore di pressione sanguigna a cui sono collegatati.
I risultati della valutazione di eMomCare sono incoraggianti e mostrano la
possibilita la conoscenza fisiologica nei DSS.

Infine I'applicazione Isabel Symptom Checker ¢ un DSS diagnostico, di-
sponibile per le piattaforme Android e i0S, offerto da Isabel Healthcare. Ri-

conosciuto da medici e infermieri come il leader indiscusso nel suo settore,

4Le reti neurali sono sistemi di elaborazione dell’informazione il cui scopo & quello
di simulare il funzionamento delle reti biologiche all’interno di un sistema informatico

[GORIO3]
5Una rete bayesiana & un modello grafico probabilistico che rappresenta un insieme di

variabili stocastiche con le loro dipendenze condizionali attraverso 1'uso di un grafo aciclico
diretto. Per esempio una rete bayesiana potrebbe rappresentare la relazione probabilistica
esistente tra i sintomi e le malattie. Dati i sintomi, la rete puo essere usata per calcolare

la probabilita della presenza di diverse malattie [YASI9T7].
6La preeclampsia, nota anche come gestosi, ¢ una sindrome caratterizzata dalla pre-

senza, singola o in associazione, di segni clinici quali edema, proteinuria o ipertensione in

una donna gravida.


https://play.google.com/store/apps/details?id=com.isabelhealthcare.isabelSC
https://itunes.apple.com/it/app/isabel-symptom-checker/id564116865?mt=8
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questo sofisticato strumento di diagnosi medica utilizza le piu recenti tecno-
logie di ricerca al fine di individuare, dati sintomi multipli, la patologia piu
probabile in un in vasto database di 6.000 malattie. Ottimizzato per 1'uso da
parte dei pazienti, ’applicazione permette anche di inviare i risultati della

diagnosi via email direttamente al medico [ISA].

1.3.3 Health Records

In principio la maggior parte dei sistemi per la gestione delle informazio-
ni sulla salute (in inglese: Health Records o HRs) sono stati progettati per
I'uso su personal computer. Tuttavia lo sviluppo e la diffusione delle tecno-
logie mobili ha portato a nuove possibilita. Infatti queste tecnologie possono
essere utilizzate per raccogliere, aggiornare, modificare e visualizzare i dati
dei pazienti, fornendo un completo e accurato resoconto della storia medica
dell’individuo accessibile via Internet. La struttura utilizzata per contenere
HRs ¢ la cartella clinica elettronica. La cartella clinica elettronica (in inglese:
FElectronic Health Record o EHR) & una collezione sistematica di informazioni
sulla salute del paziente in formato digitale ed e gestita dagli operatori sa-
nitari; puo includere dati demografici, storia medicale, cure e allergie, stato
immunitario, risultati di test di laboratorio, immagini radiologiche e segnali
vitali. Una sua variante ¢ la cartella clinica personale (in inglese: Personal
Health Record o PHR), ovvero una cartella clinica dove i dati clinici e le
informazioni correlate alla cura del paziente sono gestite dal paziente stesso.
[ dati clinici comprendono anche i dati dei dispositivi (come bilance elettro-
niche, macchine per la rilevazione del diabete) raccolti passivamente dallo

smartphone del paziente.

Come evidenziato in [PAETALOS], sebbene in alcuni casi rimangono aper-
te alcune problematiche sull’adozione di queste soluzioni per via dei temi
riguardanti la sicurezza, la riservatezza e la privacy dei dati sanitari dei pa-
zienti (affrontati nella Sezione 1.5), sono presenti diversi esempi applicativi.

In [KHETAL12], sono menzionate 19 applicazioni che permettono ai pazienti
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di salvare i dati sanitari personali sui loro dispositivi mobili.

Interessante il servizio offerto da Microsoft Health Vault, una piattaforma
web di Microsoft che permette di memorizzare e mantenere informazioni sulla
salute attraverso delle tecnologie mobili (come orologi di frequenza cardiaca,
misuratori di pressione e bilance pesapersone wifi). Questi dati vengono rag-
gruppati in appositi Health Vault record e possono essere condivisi in maniera
sicura con medici ed operatori sanitari [HVAULT].

Servizi analoghi sono forniti anche da:

e Dossia, un servizio di PHR offerto da alcuni dei piu grandi datori di
lavoro negli Stati Uniti ai propri dipendenti [DOSSTA];

e World Medical Card, una scheda contendente un codice d’emergenza
tramite il quale un operatore sanitario che non ha familiarta con la

storia medica di un paziente puo accedere ai suoi PHRs [WMC];

e i prodotti Apple HealthKit [HKIT] e U'applicazione Health [HAPP], due
servizi che consentono di riunire, gestire e condividere i dati sulla salute

ottenuti dalle applicazioni dei dispositivi Apple.

Infine in [GYSSJHB15], viene presentato il progetto di sviluppo di un’ap-
plicazione Android, chiamata My Chart in My Hand (MCMH), che permette
al paziente di visualizzare i propri PHR memorizzati nel database dell’ Asan
Medical Center (AMC) a Seoul, il piu grande ospedale coreano con circa

2.700 posti letto.
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1.4 Tecnologie hardware

In questa sezione vengono presentati i dispositivi e le tecnologie hardware

rilevanti nell’ambito del mHealth.

1.4.1 Dispositivi mobili

L’introduzione di dispositivi mobili (smartphone, laptop, tablet PC e
PDA) ha notevolmente influenzato molti settori, compreso quello sanitario.
Ora medici, infermieri e personale ospedaliero usano smartphone e tablet
nei casi in cui prima utilizzavano dispositivi quali cerca-persone, cellulari ed
agende elettroniche [MOYOSH12]. Questi nuovi modelli di dispositivi mobi-
li combinano funzioni computazionali e comunicative: infatti oltre a voce e
testo, possono offrire funzionalita piu avanzate, quali ricerche Internet, siste-
mi globali di posizionamento (GPS), macchine fotografiche ad alta qualita e
registratori di suoni [BWTJ11]. Grazie a potenti processori e sistemi ope-
rativi, a capienti memorie di archiviazione e a schermi ad alta risoluzione, i
dispositivi mobili sono diventati essenzialmente dei computer tascabili, con-
sentendo un comodo e semplice accesso ai servizi forniti [VNTL14]. Segue
un’analisi delle diverse tecnologie mobili disponibili sul mercato che possono
essere utilizzate anche in ambito sanitario grazie all’installazione di software

creati appositamente per funzioni mediche.

Smartphone

Lo smartphone e la naturale evoluzione del normale telefono cellulare cui
aggiunge le seguenti funzionalita: capacita di calcolo e connessione dati pit
avanzata (WiFi, HSDPA, HSUPA, LTE [HOTO10]); notevoli capacita mul-
timediali che permettono di riprodurre musica, scattare foto e girare video in
alta risoluzione; display touchscreen ad alta risoluzione; aumentata capacita
di archiviazione anche tramite I'uso di schede SD; web browser appositamen-
te creati per dispositivi mobili che permettono di utilizzare la rete Internet;

infine dotazione di un vero e proprio sistema operativo creato appositamente.
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Oltre a queste caratteristiche questi dispositivi possono essere equipaggiati
con diversi tipi di sensori ampliando le possibilita di utilizzo. Per esempio
uno smartphone puo fungere da navigatore satellitare grazie ad un sensore
GPS che fornisce la capacita di geolocalizzazione. Forse pero la possibilita di
installare funzionalita aggiuntive attraverso le Apps risulta essere ’aspetto
piu innovativo poiche queste applicazioni software permettono di utilizza-
re lo smartphone in molteplici situazioni ed ambiti. Nella Figura 1.3 sono

raffigurati diversi modelli di smartphone presenti sul mercato.

Figura 1.3: Diversi modelli di smartphone (Fonte: [QCNBLG])

Laptop o notebook

Un laptop (o notebook) ¢ una tipologia di personal computer che si con-
traddistingue per essere predisposta al trasporto a mano da parte di una
sola persona [BEGRO04]. Caratterizzato dal suo ridotto ingombro e dal poco
peso, e costituito da un unico blocco che integra elettronica, unita disco e
ottiche, monitor, tastiera e mouse. Ormai i moderni portatili hanno capacita
di elaborazione e memorizzazione paragonabile a quella dei desktop PC, ma,
a differenza di questi ultimi, dispongono di una batteria, in grado di garantire
un’autonomia anche quando il dispositivo non e collegato alla rete elettrica, e
di una scheda di rete wireless per la connessione WiFi. Una versione ridotta

dei laptop sono i netbook caratterizzati da dimensioni inferiori, con schermi al
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massimo da 13 pollici, e da una minore capacita di elaborazione, dovuta alla
presenza di processori pitt economici per mantenere ridotto il prezzo. Nella

Figura 1.4 viene illustrato un esempio di questo dispositivo.

Figura 1.4: Esempio di laptop (Fonte: [PRTGRT])

Tablet PC

Un tablet PC (in italiano PC tavoletta) & un computer portatile carat-
terizzato da capacita di input diverse. Di solito e dotato di uno schermo
touchscreen con cui si interagisce tramite un’apposita penna o direttamente
con le dita [BEGRO04]. Le diverse categorie di tablet PC comprendono: Slate
PC; ovvero computer privi di tastiera fisica per inserire il testo (per esempio
I"Apple iPad); Tablet Convertibili, ovvero computer portatili dotati di uno
schermo snodabile che una volta ruotato di 180 gradi lo converte in un clas-
sico Tablet PC; infine i Tablet ibridi, ovvero dispositivi dotati di una tastiera
agganciabile a seconda delle esigenze. Inizialmente i tablet erano dei dispo-
sitivi con sistemi operativi per personal computer (come Windows o Linux)
modificati per supportare le nuove modalita di interazione. Successivamente,
in particolare dal 2010 in poi, questi dispositivi presentano sistemi operati-
vi tipici degli smartphone (come per esempio Android o i0S), consentendo

quindi di installare le varie Apps; tuttavia si differenziano da quest’ultimi
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soprattutto per le maggiori dimensioni del display. Nella Figura 1.5 viene

illustrato un esempio di questo dispositivo.

AP

Figura 1.5: Esempio di tablet (Fonte: [DTCR])

PDA

Un PDA (Personal Digital Assistant), detto anche palmare, ¢ un com-
puter di dimensioni contenute, tali da essere portato sul palmo di una mano
(da cui il nome)[BEGRO04], e dotato di uno schermo tattile. Inizialmente que-
sti dispositivi non erano altro che agende elettroniche con poche e semplici
applicazioni quali mantenere un calendario, una lista di appuntamenti e pro-
memoria, una rubrica di contatti. Inoltre spesso includevano la possibilita di
sincronizzare le informazioni, presenti nel dispositivo, con un personal com-
puter attraverso una connessione a infrarossi o via cavo. I modelli piu recenti
permettono di installare nuove applicazioni e presentano anche la possibilita
di collegarsi alla rete WiFi ed alla rete mobile. Possono essere dotati di let-
tori/scanner per acquisire dati da barcode (sia mono che bidimensionali) e
quindi possono interagire in tempo reale con le banche dati ospedaliere e/o
con altre applicazioni [AISIS14]. Nella Figura 1.6 viene illustrato un esempio

di questo dispositivo.
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Figura 1.6: Esempio di PDA (Fonte: [FLLFRMBCKT])

1.4.2 Tecnologie wireless per ’assistenza sanitaria
Dispositivi sottocutanei

I dispositivi sottocutanei sono dei nanodispositivi di identificazione a ra-
diofrequenza a circuiti integrati o transponder RFID7 incapsulati in un invo-
lucro di vetro che vengono inseriti nel corpo umano; possono essere utilizzati
per il monitoraggio di organi interni o per ottenere informazioni mediche
contenute in un database esterno. In questa categoria rientrano alcune ti-
pologie di Pacemaker, sensori sottocutanei e chip biomedici. Questi ultimi
possono essere utilizzati per risalire alla storia medica del paziente in caso di

ricovero o di emergenza [PETAL12]. Questi dispositivi sono poco utilizzati

"In telecomunicazioni ed elettronica con I’acronimo RFID (dall'inglese Radio-Frequency
IDentification, in italiano identificazione a radio frequenza) si intende una tecnologia per
lidentificazione e/o memorizzazione automatica di informazioni inerenti oggetti, animali
o persone basata sulla capacita di memorizzazione di dati da parte di particolari etichette
elettroniche, chiamate tag (o anche transponder), e sulla capacita di queste di rispondere
all’interrogazione a distanza da parte di appositi apparati fissi o portatili, chiamati reader
(o anche interrogator). Questa identificazione avviene mediante radiofrequenza, grazie
alla quale un reader ¢ in grado di comunicare e/o aggiornare le informazioni contenute nei
tag che sta interrogando; infatti, nonostante il suo nome, un reader non & solo in grado di

leggere ma anche di scrivere informazioni [RFID].
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in ambito medico per via degli alti costi delle operazioni per impiantarli e dei
problemi legali alla delicatezza delle informazioni coinvolte [VARS14]. Alcuni
Stati USA hanno approvato legislazioni preventive per vietare 'impianto di
dispositivi sottocutanei senza consenso esplicito della persona [WACT482].

Nella Figura 1.7 viene illustrato un esempio di questa tipologia di dispo-
sitivi. Si tratta di un nuovo chip, sviluppato dai ricercatori del Politecnico
Federale di Losanna, in grado di monitorare in tempo reale la concentrazione
di glucosio, colesterolo e farmaci nel sangue del paziente, e di inviare poi i
dati raccolti via Bluetooth sullo smartphone [BARR].

Figura 1.7: Chip sottocutaneo per il controllo in tempo reale della concen-

trazione di glucosio, colesterolo e farmaci nel sangue del paziente (Fonte:
[BARR])

Dispositivi indossabili

I dispositivi indossabili (in inglese, wearable devices) sono capi d’abbi-
gliamento o accessori che incorporano tecnologie elettroniche avanzate con
capacita computazionali [THRNDR14]. Generalmente, forniscono informa-
zioni in tempo reale fungendo da notificatori collegati ad altri dispositivi
(smartphone, tablet PC, desktop computer) attraverso un collegamento wi-
reless, onde medie FM o piu spesso un collegamento Bluetooth. Esempi di

dispositivi indossabili includono: smartwatches, smartglasses, lenti a contat-
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to, tessuti intelligenti, fasce, cuffie e berretti, anelli e bracciali. Grazie alle
loro caratteristiche questi dispositivi possono essere utili anche in ambito
sanitario. Per esempio in [YDWY09] si parla di un dispositivo indossabile,
chiamato ECG smart shirt (Figura 1.8), finalizzato a monitorare la frequenza
cardiaca del paziente e a trasmettere in tempo reale tali informazioni (bio-
feedback) sullo smartphone. 11 largo utilizzo di questa tipologia di dispositivi

in ambito sanitario e frenato dagli alti cosi di produzione.

IC and Battery

Antenna

Figura 1.8: FECG smart shirt, dispositivo indossabile per monitorare la
frequenza cardiaca del paziente (Fonte: [YDWY09])

Dispositivi ambientali

I dispositivi ambientali sono I'insieme delle molteplici tecnologie elettro-
niche che vengono utilizzate in un ambiente per offrire diverse tipologie di
servizi. In ambito sanitario questi dispositivi consentono di: fornire assisten-
za domiciliare ai pazienti, in particolare alle persone anziane o con disabilita
significative; migliorare la qualita della vita dei pazienti permettendo loro
di rimanere nel proprio ambiente domestico riducendo la necessita di recarsi
in ospedale; aiutare le famiglie del paziente ad agire in modo indipendente;

monitorare lo stato dei pazienti e rilevare eventuali variazioni di ordine fisi-
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co e clinico; infine curare il rispetto del programma terapeutico [RAFF15].
In [PRTRS] viene illustrato il progetto TRASPARENTE (Tecnologie di Re-
te Assistive a Sostegno di Progetti di Autonomia Residenziali e Nella Terza
Eta) che ha l'obiettivo di produrre per 'ambiente domestico una piattafor-
ma integrata per la telemedicina e la teleassistenza. Diversi tipi di dispositivi
vengono utilizzati in questo sistema. Prima di tutto ’abitazione del paziente
viene trasformata in una Smart Home grazie a dispositivi per la domotica
che permettono il controllo dell’illuminazione, I'impostazione degli automa-
tismi delle finestre, la rilevazione di fumi e gas e il controllo dei consumi.
Poi sono utilizzati dei dispositivi elettromedicali per 1’analisi dei parametri
biomedici del paziente e per il supporto alla terapia attraverso promemoria
per 'assunzione di farmaci; questi dispositivi utilizzano diverse tecnologie di
comunicazione tra cui Bluetooth e NFC. Infine sono utilizzati diversi tipi di
sensori wireless: sensori di forza posti su letti e poltrone per il monitorag-
gio del riposo e dell’attivita motoria del paziente; sensori di pressione posti
sulle solette delle calzature del paziente per la valutazione del livello di at-
tivita motoria; un sensore Kinect [MCRSFTKNCT] utilizzato per 'analisi
del movimento del paziente in modo non invasivo; un sensore di profondita
utilizzato in un sistema non invasivo per la rilevazione delle cadute del pa-
ziente, funzionante anche al buio; infine un sensore RGBD utilizzato per il
rilevamento di attivita legate all’alimentazione del paziente. Inoltre il siste-
ma comprende un server per la raccolta e I’elaborazione dei dati prodotti dai
vari dispositivi. Anche in questo caso gli alti costi di queste tecnologie rap-
presentano una grossa limitazione. Si stima che possono aumentare il costo
di costruzione di una casa del 20%-30% [VARS14].

1.4.3 Dispositivi medici mobili

In questa categoria rientrano tutti i dispositivi mobili progettati e cer-
tificati appositamente per 'ambito sanitario ed in particolare per indagini
diagnostiche e rilevazione di valori clinici. In alcuni casi vengono dotati di

un sistema di interfacciamento con il sistema informativo ospedaliero per la
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memorizzazione dei valori rilevati nel monitoraggio del paziente [AISIS14].

Di seguito vengono presentati alcuni esempi di questi dispositivi.

ViSi Mobile System

ViSi Mobile System [VSMBL] (illustrato in Figura 1.9), prodotto da So-
tera Wireless [STRWRLSS], & una piattaforma di monitoraggio dei segnali
vitali, con una precisione a livello di terapia intensiva, progettata per mante-
nere i medici collegati ai loro pazienti anche in mobilita. Questo dispositivo,
indossabile e non invasivo, permette di controllare continuamente la pressione
sanguigna del paziente, la pulsossimetria, la frequenza cardiaca, la frequenza
respiratoria e la temperatura cutanea. Il medico essendo collegato con il pa-
ziente ovunque e in qualsiasi momento, puo effettuare diagnosi rapide senza

la necessita di controlli di routine.

Figura 1.9: ViSi Mobile System (Fonte: [VSMBLJ])

AliveCor Mobile ECG

AliveCor Mobile ECG [STRACMECG] (illustrato in Figura 1.10), pro-
dotto da AliveCor [ACMECG], ¢ un accessorio che viene posto nella par-
te posteriore della maggior parte degli smartphone e permette di registra-

re la frequenza cardiaca (EGC) e di rilevare la fibrillazione atriale dalle
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dita di entrambe le mani. In coppia con l'applicazione Alive ECG, svilup-
pata per le piattaforme Android e iOS, consente di memorizzare facilmen-
te le registrazioni di ECG e di richiedere diagnosi accurate da parte di un

cardiologo.

Figura 1.10: AliveCor Mobile ECG (Fonte: [STRACMECG])

GlucoDock

GlucoDock [GLCDCK] (illustrato in Figura 1.11), prodotto da Medisana
AG [MDSN], & un accessorio per dispositivi Apple (iPhone o iPad) che con-
sente la misurazione della glicemia. Caratterizzato dalle dimensioni ridotte,
grazie all’App sviluppata per iOS VitaDock, permette di registrare i valori
delle misurazioni in un diario digitale con statistiche e rapporti mensili. In
caso di necessita e possibile comunicare a familiari o medici i propri valori

via e-mail.


https://play.google.com/store/apps/details?id=com.alivecor.aliveecg&hl=it
https://itunes.apple.com/us/app/aliveecg/id579769143?mt=8
https://itunes.apple.com/it/app/vitadock/id402405989?mt=8
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Figura 1.11: GlucoDock (Fonte: [GLCDCK])

Termodock

Termodock [THRMDCK] (illustrato in Figura 1.12), prodotto da Medi-
sana AG [MDSN], & un accessorio per dispositivi Apple (iPhone o iPad) che
consente di misurare la temperatura corporea mediante sensore a infrarossi
in pochi secondi e senza contatto. Utilizzato insieme all’App sviluppata per
i0OS VitaDock, permette di registrare i dati ottenuti e le attivita effettuate.
Inoltre impostando la modalita live mode, € possibile misurare la temperatura

di superfici e di liquidi da 0 a 100 gradi Celcius.

Figura 1.12: Termodock (Fonte: [THRMDCK])


https://itunes.apple.com/it/app/vitadock/id402405989?mt=8
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CellScope Oto

CellScope Oto [CLLSCP] (illustrato in Figura 1.13), prodotto da Medi-
sana AG [MDSN], ¢ un accessorio che viene posto nella parte posteriore di
un ¢Phone ed e collegato ad un otoscopio, lo strumento specifico per I’esame
dell’orecchio. Utilizzato insieme all’ App per i0OS Seymour, permette ai geni-
tori di registrare I'interno dell’orecchio del loro bambino e di inviare i dati

ad un medico per una diagnosi.

Figura 1.13: CellScope Oto (Fonte: [CLLSCP])

Withings Wireless Blood Pressure Monitor

Withings Wireless Blood Pressure Monitor [WWBPM] (illustrato in Fi-
gura 1.14), prodotto da Withings [WWBPM], & un dispositivo per il moni-
toraggio della pressione arteriosa; puo essere connesso allo smartphone sia
tramite Bluetooth che tramite cavo. Basta mettere il bracciale intorno al
braccio, accendere il monitor wireless e il dispositivo si avviera automatica-

mente misurando la pressione sanguigna. Utilizzato insieme ad Apps com-


https://itunes.apple.com/us/app/id1061108478?mt=8
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patibili permette di tenere traccia delle misurazioni ed inviarle al medico

curante.

Figura 1.14: Withings Wireless Blood Pressure Monitor (Fonte: [WWBPM])

Smartphone Infection Dx

Smartphone Infection Dz (illustrato in Figura 1.15) ¢ un accessorio per
smartphone a basso costo in grado di eseguire un test che rileva contempo-
raneamente tre segnali di malattie infettive da una goccia di sangue di un
dito in soli 15 minuti [EVARTS15]. Sviluppato da un gruppo di ricercatori
del Fu Foundation School of Engineering and Applied Science [CLUNENG]
(Columbia University), questo dispositivo replica, per la prima volta, tutte
le funzioni meccaniche, ottiche, ed elettroniche di un esame del sangue ese-
guito in laboratorio. In particolare, esegue un test di immunoassorbimento

enzimatico (ELISA®) senza richiedere ulteriore energia in quanto la assorbe

8ELISA & un acronimo derivato dall’espressione inglese Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (Saggio Immuno-Assorbente legato ad un Enzima). Si tratta di un versatile metodo
d’analisi immunologica usato in biochimica per rilevare la presenza di una sostanza usando
uno o piu anticorpi ad uno dei quali ¢ legato un enzima: tale metodica d’indagine rientra

nella categoria dei test immunoenzimatici [ELISA].
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dallo smartphone. Il test immunologico e triplice e riguarda HIV, sifilide ed
infezione da sifilide attiva. Importante sottolineare che questo accessorio ha
un costo di produzione di 34 dollari che risulta molto inferiore al costo di
18.450 dollari dell’attrezzatura per eseguire il test ELISA [EVARTS15].

- -

Figura 1.15: Smartphone Infection Dx (Fonte: [EVARTS15])

1.5 Problematiche da affrontare

1.5.1 Certificazione ed idoneita delle applicazioni

Da un punto di vista etico ’aspetto fondamentale riguarda la tutela della
salute del paziente e la sua sicurezza. Infatti risulta indispensabile determi-
nare dei criteri per stabilire quali applicazioni sulla salute fanno parte della
categoria dei dispositivi medici e quali no.

L’ente americano U.S. Food and Drug Administration (FDA) del Depart-
ment of Health & Human Services [USFDA13], ha rilasciato nel Febbrario
2015 una nuova guida per le applicazioni mediche mobili: «Quando la desti-
nazione d’uso di un’applicazione mobile ¢ la diagnosi di malattia o di altre
condizioni, o la cura, 'attenuazione, il trattamento o la prevenzione di ma-
lattie, o & destinata a influenzare la struttura o funzione del corpo dell'uomo,

I'applicazione mobile cellulare & un dispositivo medicoy» [UDHFDA15].
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Analogamente, la Direttiva CEE 93/42 sui dispositivi medici (abbreviata
in DDM 93/42 [EUMDO93]) copre i requisiti normativi dell’'Unione Europea
sui dispositivi medici per ottenere il marchio CE. In questa direttiva i di-
spositivi medici sono classificati in quattro classi (I, ITa, IIb e III). Queste
classi riguardano il rischio crescente dispositivo per il paziente in base alle

loro caratteristiche, funzioni e scopi previsti.

Secondo la normativa italiana un dispositivo medico e «qualunque stru-
mento, apparecchio, impianto, software, sostanza o altro prodotto, utilizzato
da solo o in combinazione, compreso il software destinato dal fabbricante ad
essere impiegato specificamente con finalita diagnostiche o terapeutiche e ne-
cessario al corretto funzionamento del dispositivo, destinato dal fabbricante
ad essere impiegato sull’'uomo a fini di: diagnosi, prevenzione, controllo, tera-
pia o attenuazione di una malattia; diagnosi, controllo, terapia, attenuazione
o compensazione di una ferita o di un handicap; studio, sostituzione o modi-
fica dell’anatomia o di un processo fisiologico; intervento sul concepimento,
il quale prodotto non eserciti ’azione principale, nel o sul corpo umano cui
¢ destinato, con mezzi farmacologici o immunologici né mediante processo
metabolico ma la cui funzione possa essere coadiuvata da tali mezziy» [DL46].
Dalla normativa si evince che le applicazioni sulla salute prima di essere au-
torizzate sul mercato devono essere conformi alle normative vigenti europee e
al requisiti di certificazione: le normative disciplinano come si devono usare i
dispositivi, chi li puo usare e quali sono le applicazioni. Quindi la certificazio-
ne garantisce la sicurezza, nel senso della non pericolosita, ma non 'efficacia.
Invece quando si esclude che le applicazioni per la salute siano dispositivi
medici, non esiste una regolamentazione specifica, ma solo la generale tutela

del consumatore.

Ad oggi il problema sta nel fatto che sono poche le applicazioni mHeal-
th adeguatamente sperimentate [LEWY14, MLA13] e quindi alcune gia in
commercio negli Apps store possono mettere a rischio la salute del paziente
risultando potenzialmente pericolose per un uso clinico (alcune Apps per il

dosaggio di oppioidi [MCCARI13], la predizione del rischio cardio-vascolare
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[HBM13] o la diagnosi di melanoma si sono rivelate inaccurate [WETAL13)).
Tuttavia rigorosi controlli da parte di organi scientifici imporrebbero nor-
me e regole introducendo procedure giuridiche lunghe ed onerose. Per cui
Google ed Apple si tengono a “distanza” dalle applicazioni medicali in senso
stretto, ma mettono sul mercato applicazioni che, pur senza essere qualificate
come mediche, sono sempre pitt numerose e sempre piu connesse alla medi-
cina. Per questi motivi occorre risolvere questa ambiguita nell’offerta delle
applicazioni sulla salute, che a differenza delle altre applicazioni non possono
essere valutate semplicemente dal tasso di gradimento in rete espresso dai

consumartori.

1.5.2 Protezione dei dati e privacy

Gli aspetti di sicurezza e privacy dei dati dei pazienti assumono un’eleva-
ta importanza nell’ambito del mHealth. Secondo la definizione adottata dal
National Committee for Vital and Health Statistics (NCVHS) del US Depart-
ment of Health and Human Services, «la privacy sulle informazioni sanitarie
e il diritto individuale di controllare I'acquisizione, 1'utilizzo, o la rivelazio-
ne dei propri dati sanitari identificabili. La riservatezza, che & strettamente
correlata, si riferisce agli obblighi di chi riceve le informazioni di rispettare la
privacy di coloro ai quali i dati si riferiscono. La sicurezza e del tutto diversa.
Si riferisce a garanzie o strumenti fisici, tecnologici, o amministrativi utiliz-
zati per proteggere i dati sanitari identificabili da accesso non autorizzato o
divulgazione»[EUMD93].

Facilmente pero queste condizioni possono essere violate. Infatti median-
te il monitoraggio di parametri fisiologici, si genera un’enorme quantita di
dati complessi che possono essere utilizzati per finalita non terapeutiche per
esempio nel mercato dei farmaci, delle prestazioni mediche, delle assicurazioni
o del lavoro.

In [EUMD93] vengono presentate alcune proposte di raccomandazioni
per i progettisti al fine di creare applicazioni sanitarie mobili che possano

soddisfare le normative di sicurezza e privacy correnti.






Capitolo 2

Self~-Managment di malattie

croniche

In questo secondo capitolo viene affrontato il tema del Self-Managment
sanitario, ovvero la prevenzione e/o il controllo di alcune situazioni clini-
che attraverso la partecipazione responsabilizzata e pro-attiva del paziente
stesso al processo di cura. Nella Sezione 2.1 viene definito il termine Self-
Managment e ne vengono illustrati caratteristiche ed obiettivi. Nella Sezione

2.2 viene fornita una panoramica dei vari approcci computazionali sviluppati.

2.1 Cosa si intende per Self~-Managment

2.1.1 Definizione

Con il termine Self-Management (SM) ci si riferisce a «la capacita del
singolo, in collaborazione con la famiglia, la comunita , e gli operatori sa-
nitari, di gestire i sintomi, i trattamenti, i cambiamenti dello stile di vita,
le conseguenze psicosociali, culturali, spirituali e le condizioni di salute di
patologie croniche» [JBARLO02].

47
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2.1.2 Caratteristiche

SM e un processo fluido, iterativo volto a favorire una forte sinergia fra
il paziente, consapevole e capace di agire nei confronti della sua situazione
clinica, e gli operatori sanitari, specializzati in interventi di prevenzione e
promozione della salute. Quindi in questo contesto il malato svolge un ruolo
attivo, sviluppando capacita di auto-monitoraggio della propria condizione,
ed inoltre, conoscendo il proprio stato di salute, apprende strategie multidi-
mensionali che rispondono alle esigenze quotidiane di una malattia croniche!
[MILLER15]. Queste strategie sono multidimensionali perché: richiedono al-
I'individuo di integrare i sistemi interpersonali e ambientali per massimizzare
il proprio benessere; permettono all’individuo di gestire sia la vita quotidiana
che la condizione cronica attraverso il controllo continuo della propria salute

e ad azioni appropriate durante le fasi acute della patologia.

2.1.3 Opbiettivi

Gli obiettivi del SM si possono dividere essenzialmente in epidemiolo-
gici e finanziari. Di fatto se da un lato si punta a migliorare la vita del
paziente, aumentando la consapevolezza della sua condizione di salute e
coinvolgendolo maggiormente nel processo decisionale terapeutico, dall’al-
tro si mira a ridurre gli ingenti costi derivati dall’utilizzo dei servizi sanitari
[TAYLORO09, LORIGO06]. Come si evidenzia in alcuni studi [WARSCH13,
HANMERI16, LEADLE12, GASRIC12], I'impatto delle malattie croniche sul-
le spese della Sanita e sostanziale sia nell’Unione Europea che negli Stati
Uniti, dove queste patologie sono la principale causa di invalidita e di morte
[CDCP13]. Inoltre con I'allarmante aumento dell’obesita nella popolazione

mondiale e con la crescita del numero degli over 60 fino a quasi due miliardi

'Una malattia cronica & una patologia che presenta sintomi costanti nel tempo ed
i cui effetti ormai si sono stabilizzati portando solo lievi miglioramenti e nessuna cura
risolutiva. Esistono molti tipi di malattie croniche ad esempio: diabete (tipo 1 e 2),
broncopneumopatia cronica ostruttiva, lupus eritematoso sistemico, pancreatite cronica,

polmonite eosinofila cronica, asma, aterosclerosi, etc. [MLTTCRNC]
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entro il 2050, la presenza delle malattie croniche aumentera insieme con il
loro costo economico che attualmente occupa il 46% delle spese sanitarie glo-
bali [MITCH11]. In questo scenario la pratica del SM viene vista come una

possibile soluzione risultando meno costosa dei metodi di cura tradizionali e

in alcuni casi piu efficace [ BOLOHOG02, LORETALO1, SIMI10).

2.1.4 Metodi di apprendimento

Per avere dei risultati nella pratica del SM occorre che il paziente se-
gua determinate linee guida e quindi capisca come comportarsi per gestire
le sue condizioni. Esistono diversi metodi per favorire questo processo di
apprendimento: utilizzare libri o contenuti video forniti dai professionisti sa-
nitari, in cui vengono descritte informazioni sul trattamento della condizione,
sull'utilizzo dei farmaci e sulla gestione dei sintomi; partecipare a sedute te-
rapeutiche per gestire individualmente lo stress, le situazioni di panico e la
depressione; iscriversi a programmi educativi sulle corrette abitudini alimen-
tari e sull'importanza dell’attivita fisica [JBARL02]. In [BOWAGRO02] viene
descritto invece un approccio alternativo ai metodi precedenti che prevede
I'utilizzo dei dispositivi mobili e dalla rete Internet per consentire 1’assisten-
za online del paziente. Queste tecnologie possono permettere al paziente di
imparare a gestire la sua condizione cronica avendo a disposizione in qual-
siasi momento una moltitudine di informazioni e avendo la possibilita di
interagire direttamente con i professionisti sanitari per ricevere supporto. In
[RIETALOQ9] sono illustrati alcuni esempi di online SM tra cui supporto nel
rispetto dell’assunzione dei farmaci prescritti, nel controllo dei sintomi e negli
aggiustamenti dello stile di vita (restrizioni nel consumo di alcolici, smettere
di fumare, accorgimenti nella dieta, attivita fisica, perdita di peso, riposo

notturno corretto etc.).
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2.1.5 Esempio di un servizio di Self-Managment in un

programma di mHealth

In [AZTP14] si parla dell'implementazione di un programma di mHealth
basato su un servizio di monitoraggio IVR? settimanale che funge da sup-
porto al SM per pazienti anziani affetti da diabete di tipo 2; in particolare
il sistema rivela i livelli anormali di glicemia e pressione sanguigna. Fra gli
obiettivi principali del programma si identificano: controllare i sintomi dei
pazienti e le problematiche del SM; fornire assistenza ai pazienti con messaggi
personalizzati sul SM del diabete e su ricerche mediche di supporto; invia-
re un rapporto delle chiamate tramite e-mail all’assistente sanitario scelto
dal paziente; infine notificare ai medici, attraverso aggiornamenti via fax,
eventuali problemi di salute del paziente. Dallo studio pratico sui pazienti
emerge un gradimento generale per questo tipo di servizio che, visto i costi,

puo essere offerto dalla maggior parte dei sistemi sanitari.

2.2 Approcci Computazionali

Nella sezione precedente e stata evidenziata I'importanza che puo avere
il SM nell’assistenza sanitaria odierna e futura; le tecnologie mobili possono
risultare d’aiuto anche in quest’ambito consentendo un’assistenza distribuita
e su larga-scala. Di seguito viene fornita una panoramica dei vari approcci

computazionali presenti in letteratura.

2.2.1 Raccolta e Gestione Dati

In [GEOSTAL15] viene effettuata una valutazione sull’usabilita di uno
strumento commerciale di supporto al SM per il diabete, evidenziando le

problematiche riscontrate dai pazienti. Questo sistema e composto da un’ap-

2Interactive Voice Response (IVR) & un servizio di chiamate in cui una persona risponde
a domande telefoniche registrate utilizzando la tastiera del telefono; il funzionamento del

centralino viene gestito da un sistema informatico.
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plicazione per un telefono cellulare e da un Web Service®>. Da un lato i

pazienti inviano al sistema delle informazioni (come ad esempio il valore di
glucosio nel sangue la mattina) tramite messaggio di testo con il loro di-
spositivo. Dall’altro accendendo al portale web del Web Service, possono:
visualizzare le letture di glucosio o di valori della pressione sanguigna; vedere
i livelli di aderenza ai farmaci; controllare i progressi negli esercizi fisici e nel
raggiungimento del peso forma; infine visualizzare la programmazione delle
visite mediche. Inoltre i pazienti ricevono dal sistema delle risposte persona-
lizzate per monitorare lo stato di avanzamento della loro malattia, in base

all’andamento dei parametri fisiologici e ambientali inviati.

In [SHIETAL15] viene presentato un approccio sistematico alla progetta-
zione e allo sviluppo di un’applicazione per il SM del diabete. La metodologia
descritta permette di valutare se I’ App risulta clinicamente rilevante; ¢ basata
sul modello Knowledge to Action ([KAST10]), utilizzato per rendere alcune
informazioni sul diabete meglio comprensibili ai pazienti, e sul framework del
Medical Research Council ((CDMETALOS]), utilizzato per supportare rigo-
rosamente la fase di progettazione. L’applicazione risultante, chiamata bant
II, permette di: facilitare ’auto-monitoraggio della glicemia (attraverso un
dispositivo wireless Bluethoot che carica le letture di glucosio nel sangue negli
smartphone dei pazienti), dell’attivita fisica, della dieta e del peso; identi-
ficare modelli glicemici in relazione allo stile di vita; incentivare il processo
decisionale del SM. Per garantire I’archiviazione sicura dei dati clinici raccol-
ti, ’App & stata integrata con TELUS Health Space (Microsoft HealthVault),
un repository online di dati sanitari personali che consente anche la condivi-
sione di dati con operatori e assistenti sanitari. L’App bant II ha il potenziale
per affrontare le lacune nella gestione clinica dei pazienti affetti da diabete
di tipo 2.

In [PACHKI16] viene proposta un’applicazione Android-based, chiama-

3un Web Service, o servizio web, & un sistema software progettato per supportare
Iinteroperabilita tra diversi elaboratori su di una medesima rete ovvero in un contesto
distribuito [WSA].
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ta Self-Management mobile Personal Health Record (SmPHR), che permette
di gestire i segnali vitali di pazienti affetti da malattie croniche attraverso
I'uso di dispositivi personali di salute e di smartphone. L’App garantisce
I'interoperabilita con i protocolli standard, secondo le linee guida della Con-
tinua Health Alliance (CHA) [CNTN], consentendo di trasmettere le infor-
mazioni sanitarie tra i vari dispositivi ed un Personal Health Record System
(PHRS)[KICHLE11] per un continuo SM della patologia cronica.

2.2.2 Elaborazione Dati
Machine Learning

Machine learning e il termine usato per indicare una delle aree fondamen-
tali dell’intelligenza artificiale; in particolare riguarda quelle tecniche e quegli
algoritmi che migliorano automaticamente attraverso I'apprendimento. Que-
sti metodi (tra cui reti neurali, alberi decisionali, Support Vector Machine, re-
ti Bayesiane [BSHPO06], algoritmi genetici) vengono ampiamente utilizzati per
la modellazione predittiva [STRB09] e possono ottenere un’accuratezza mag-
giore rispetto ai tradizionali metodi statistici [AXVO003, KUJO13, ADYM14].
In letteratura sono presenti alcuni studi in cui vengono applicate tecniche di
Machine learning per aiutare il paziente affetto da patologie croniche.

In [BSD15] viene presentato M4CVD (Mobile Machine Learning Model
for Monitoring Cardiovascular Disease), un sistema progettato specificamen-
te per i dispositivi mobili che facilita il monitoraggio delle malattie cardiova-
scolari. Il sistema utilizza sensori indossabili per raccogliere i dati fisiologici
del paziente e li contestualizza con altri dati provenienti da database cli-
nici. Invece di trasferire i dati grezzi direttamente agli operatori sanitari,
il sistema esegue analisi sul dispositivo locale classificando il paziente come
a rischio o non a rischio di malattia cardiovascolare attraverso una tecnica
di SVM (Support Vector Machine). 1 risultati di un esperimento nello stu-
dio mostrano che il livello di accuratezza nella classificazione dei pazienti di
M4CVD si aggira sul 90,5%.
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In [VLCK14] si parla dello sviluppo di un sistema che offre una suite
di servizi web di supporto decisionale per la diagnosi e la valutazione della
broncopneumopatia cronica ostruttiva® (BPCO). I processi di implementa-
zione e di sviluppo sono basati su un approccio in letteratura ((GMZCB14])
che prevede: lidentificazione delle caratteristiche della malattia; la gene-
razione di un modello e la validazione statistica; infine I'applicazione e la
verifica dei modelli predittivi nello scenario clinico. In particolare a livello
computazionale si utilizzano: reti Bayesiane per descrive le relazioni causa-
li tra le malattie e sintomi con probabilita condizionali; tecniche statistiche
e di Machine learning per I'apprendimento e il training su vasti dataset di
dati clinici. Questo sistema e stato in grado di formulare raccomandazioni
con un alto grado di precisione nella diagnosi di casi di BPCO (accuratezza
complessiva del 92%).

In [HIDALGO13] viene presentato un sistema web multi-platform?®, chia-
mato glUCModel|[GCMDL], per migliorare la comunicazione e I'interazione
tra pazienti e medici nel SM del diabete. Attraverso un’applicazione web,
i pazienti possono caricare i propri dati personali sanitari che vengono me-
morizzati in un database centralizzato; in questo modo i medici possono
consultare queste informazioni. glUCModel presenta anche tre novita nella
gestione della malattia: valuta i dati dei pazienti disponibili sul database e
genera raccomandazioni confrontando i dati con quelli di casi di pazienti con
la stessa patologia inseriti precedentemente con il supporto di medici esperti;
permette ai pazienti di seguire un corso di e-learning con i vari aspetti me-
dici del diabete; infine genera modelli predittivi per stimare il glucosio del

paziente. Questa tecnica di modellazione ¢ basata sulla GE® e consente di

4La broncopneumopatia cronica ostruttiva ¢ un’affezione cronica polmonare caratte-
rizzata da una ostruzione bronchiale, con limitazione del flusso aereo solo parzialmente o
per nulla reversibile, lentamente progressiva, causata da un’inflammazione cronica delle

vie aeree e del parenchima polmonare [BPCO)].
5Un sistema in cui il layer web permette 'accesso degli utenti da qualsiasi dispositivo

connesso a Internet, come computer desktop, tablet o telefoni cellulari.
6Grammatical Evolution (GE) [ONERYAO1, ONERYAO3] ¢ una forma di gramma-

tica basata sulla Programmazione Genetica (GP). Gli individui sono rappresentati con
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produrre il valore atteso di glucosio del paziente sulla base dei dati ottenu-
ti in un dato periodo con glUCModel (insulina, carboidrati, attivita fisica).
Negli appositi store online sono presenti le versioni per Android e iOS ed e
prevista la valutazione in due ospedali spagnoli Hospital Virgen de la Salud

(Toledo) e Hospital Universitario Principe de Asturias (Alcald de Henares).

Simulazione e Modellazione

A livello computazionale con il termine simulazione si intende 'imitazio-
ne del funzionamento nel tempo di un processo o sistema del mondo reale
[BNKS99]. In altre parole si studia, solitamente attraverso strumenti di cal-
colo, la dinamica evoluzione di un modello che e ’astrazione di una situazione

reale [PRS01]. Le metodologie pin utilizzate sono:

e System Dynamics, un approccio alla comprensione del comportamento
non lineare di sistemi complessi, dove lo spazio e il tempo possono
essere compressi e rallentati in modo da poter sperimentare gli effetti
collaterali a lungo termine ed individuare le strutture di progettazione
e le strategie di maggior successo [STRMO1, SDEP];

e Discrete Fvent, un approccio in cui il funzionamento di un sistema
viene modellato come una sequenza discreta di eventi che si verificano

in un particolare istante di tempo e segnano un cambiamento di stato
del sistema [BCKOS];

e Agent Based modeling, un approccio alla modellazione decentralizzato
basato sui comportamenti e le interazioni in un determinato ambiente

di entita attive ed autonome chiamate agenti [HLBN12, BNB02].

cromosomi interi che vengono decodificati seguendo le regole della grammatica ed ogni
cromosoma rappresenta non solo il genotipo, ma anche il fenotipo di un dato individuo.
Tale rappresentazione permette I'utilizzo degli operatori classici degli Algoritmi Genetici
(selezione, crossover e mutazione) consentendo di applicare a GE una regressione simbolica

per modellare qualsiasi malattia cronica.


https://play.google.com/store/apps/details?id=es.ucm.absys.glucmodel&hl=it
https://itunes.apple.com/am/app/glucmodel/id945626329?mt=8
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In ambito del SM, queste metodologie computazionali possono essere

utilizzate per i seguenti scopi:

1. individuare il trattamento pit idoneo nella cura di un paziente stimando
le conseguenze degli interventi nella terapia personalizzata attraverso

previsioni dell’effetto di tali cure sull’individuo [SBF12];

2. simulare le diverse funzioni del corpo umano realizzando modelli a di-
versi livelli (subcellulare, tessuto, organo e sistema di organi) per osser-

vare separatamente o in modo integrato il comportamento di ciascuna
rete fisiologica [HRTMG14];

3. affrontare i diversi problemi di un sistema di cura che sono troppo
complessi per consentire una soluzione analitica (per esempio cercare
una soluzione sostenibile per servizi di assistenza sanitaria, bilanciando
le tempistiche di cura, l'efficacia e 'efficienza delle terapie e riducendo
le spese sanitarie sempre tenendo conto dei vincoli e delle risorse a

disposizione [MRSH15]).

Sebbene i metodi di modellazione e simulazione dinamica siano ampia-
mente utilizzati in ambito industriale e di business per studiare i processi e
migliorare 'efficacia e 'efficienza, sono ancora relativamente nuovi in appli-
cazioni sanitarie [STRMO1]. Di seguito vengono presentati alcuni studi in
letteratura che riguardano l'applicazione di queste metodologie.

In [HRTMG14] viene presentato un ambiente di simulazione nell’ambito
del progetto Synergy-COPD [SNRGCPD]. In particolare il sistema si con-
centra su pazienti affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
e mira a supportare i medici ed i ricercatori nella comprensione dei meccani-
smi interni del corpo umano attraverso 1'utilizzo di modelli fisiologici (scopo
1 e 2). Questo strumento & costituito da due moduli principali: un ambiente
di visualizzazione grafica, ovvero un’interfaccia web tramite la quale I'utente
puo interagire con i modelli, scegliendo quale eseguire nella simulazione e
opzionalmente cambiando una serie di parametri, e successivamente visua-

lizzare e scaricare i valori ottenuti dalla simulazione del modello; un sistema
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di gestione per controllare il corretto funzionamento dell’ambiente di simu-
lazione e per sostenere il flusso di dati tra i diversi moduli. I tre modelli
utilizzati nella simulazione, selezionati sulla base della patologia in studio,
sono stati sviluppati secondo I'approccio System Dynamics: due determini-
stici, basati su equazioni differenziali lineari, ed uno probabilistico, basato
sulla teoria della probabilita. Il primo modello, chiamato M6 Oxygen Trans-
port, descrive il trasporto dell’ossigeno dall’aria al mitocondrio simulando le
funzionalita di polmoni e muscoli anche in stati di BPCO. Il secondo modello,
chiamato M7 Cell bioenergetics, mitochondrial respiration and ROS genera-
tion, descrive i livelli di ossigenazione mitocondriali in casi sia di carenza
(ipossia) che di presenza eccessiva di ossigeno (iperossia) nell’organismo. Il
terzo e essenzialmente un modello predittivo per esplorare le basi molecolari
della degenerazione muscolare nella BPCO attraveso l'integrazione di diversi
dati del paziente, come i livelli di citochine nel sangue e 1’espressione genica

muscolare.

In [CHRFMN10] si parla della modellazione e simulazione, attraverso 'ap-
proccio Agent Based modeling, della popolazione del Québec, una provincia
del Canada, affetta dalla broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO),
evidenziando le dinamiche nella relativa rete di assistenza sanitaria (scopo
3). I pazienti, gli operatori sanitari, i servizi e centri di assistenza vengo-
no modellati come una societa di agenti con differenti compiti da svolgere.
Per esempio I'agente paziente, quando e possibile, puo fare autogestione del-
la propria malattia oppure decidere se richiedere assistenza sanitaria. La
simulazione dell’evoluzione di un sistema cosi complesso e con cosi tante
variabili in gioco, € resa possibile della ricchezza del paradigma ad agenti
poiché permette di studiare i macro fenomeni emergenti attraverso la defini-
zione di micro livelli del sistema che sono modellati come un insieme di entita
interagenti [MNOM1516].

In [CHRFMN10] viene presentato COMMODITY;, [CMMDT12] (COn-
tinuous Multi-parametric and Multi-layered analysis Of Dlabetes TYpe 1 €

2), un sistema di assistenza sanitaria intelligente che fornisce strumenti per
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il self-management ai pazienti affetti da diabete di tipo 1 e di tipo 2 (scopo
1 e 3). In questo sistema vengono utilizzati dei dispositivi mobili per rac-
cogliere e monitorare i dati fisiologici del paziente, quali I'attivita fisica ed i
parametri vitali. Questi dati vengono interpretati da agenti intelligenti che
utilizzano le conoscenze biomediche degli esperti della malattia per derivare
importanti relazioni di causa-effetto sullo stato di salute della persona. Que-
ste relazioni sono poi presentate sotto forma di feedback attivo al paziente
direttamente dal dispositivo, o tramite la consulenza degli operatori sanita-
ri che li assistono nella diagnosi, nel trattamento e nella gestione della vita.
Questi agenti-assistenti personali sono composti da due componenti software:
un body, per carpire i cambiamenti nell’ambiente attraverso dei sensori, e una
mind, che controlla il knowledge dell’agente e le sue azioni in base ai segnali
mandati dal body. In particolare il knowledge dell’agente ¢ composto da: dati
statici quali informazioni personali del paziente e dati relativi alla malattia;
dati dinamici che vengono aggiornati per la percezione dell’agente, inseri-
ti dall'utente o inviati da laboratori sanitari. Fra gli obiettivi del progetto
COMMODITY ;5 si evidenziano: il miglioramento della gestione dei dati me-
dici multi-parametrici per la cura quotidiana del diabete; la prevenzione e
la gestione della coesistenza di piu patologie diverse in uno stesso individuo;
il perfezionamento dell’interpretazione dello stato di salute del paziente da
parte degli operatori sanitari, attraverso il coordinamento della cura; la ri-
duzione del tasso di ospedalizzazione, sia per il diabete e che per patologie
cardiovascolari; 'ottimizzazione del processo di cura in caso di emergenza

grazie a funzionalita di allarme.

In [PRETALI0] si parla della modellazione e simulazione, attraverso ’ap-
proccio Agent Based modeling, dell’interazione tra paziente diabetico e me-
dico in ambienti sanitari per dimostrare che il self-monitoring e gli aggiusta-
menti nello stile di vita possono ridurre i costi di cura e portare miglioramenti
nelle condizioni cliniche del diabetico (scopo 1 e 3). Nel modello descritto
sono presenti due tipologie di agenti: Patient Agent, che rappresenta un

paziente diabetico umano oppure un gruppo di pazienti diabetici con stili
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di vita simili; Physician Agent, che rappresenta un diabetologo ovvero un
medico con le competenze necessarie per valutare la salute di un paziente
diabetico. Il Patient Agent comprende tutti gli attributi essenziali della vita
umana che possono influenzare il diabete, come le abitudini alimentari e il
livello di attivita fisica, ed integra inoltre fattori comportamentali come la
volonta di rispettare il piano di trattamento prescritto dal medico e I'impegno
messo nell’auto-monitoraggio della glicemia. Per modellare la malattia viene
utilizzato un modello matematico per il SM del diabete di tipo 2 ([WUO05])
che stabilisce il livello di glucosio nel sangue in funzione del tempo sulla base
dell’assunzione di cibo e farmaci e in relazione all’intensita dell’attivita fisica
del paziente. Il Physician Agent fornisce piani di trattamento, basati sulle
condizioni del paziente, che prevedono un’ampia gamma di raccomandazioni
che vanno dalla riduzione del cibo assunto durante la colazione all’aumento
del livello di attivita fisica alla sera. Inoltre se il paziente non ¢ in grado di
controllare il livello di glucosio nel sangue da solo a casa, puo decidere di
ricoverarlo. Il modello proposto simula vari tipi di scenari tenendo traccia
del costo dei vari servizi richiesti durante il trattamento dei pazienti dia-
beti. Questi servizi comprendono: la disponibilita del medico; 1'utilizzo di
apparecchiature di monitoraggio del glucosio nel sangue; la disponibilita di
posti letto negli ospedali; 1'utilizzo di altri dispositivi medici nel caso in cui

il paziente venga ricoverato in ospedale.

2.2.3 Approcci ibridi
Big Data

Big data ¢ il termine usato per descrivere una raccolta di dati cosi estesa
in termini di volume, velocita e varieta da richiedere tecnologie e metodi ana-
litici specifici per l'estrazione di valore [DGG15]. In particolare questi dati
provengono da fonti eterogenee e possono essere sia dati strutturati, pro-
veniente da database, e sia dati non strutturati, come immagini, file, email,

metadati ed informazioni ricavate dai siti Social Network o dalle pagine Web.
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Molteplici fattori hanno frenato 'utilizzo dei Big Data in ambito sanitario:
questioni legate alla privacy dei dati dei pazienti; i costi dovuti dell’aggiunta
di funzioni analitiche ai sistemi informatici sanitari esistenti; infine 1’opposi-
zione alla condivisione di informazioni mediche sensibili [OCON13]. Tuttavia
oggi il numero di professionisti sanitari che hanno individuato opportunita
legate ai Big Data ¢ in aumento [HAETALI14|. In particolare sono state
determinate tre aree a cui possono portare benefici: prevenzione di malat-
tie, identificazione di un quadro piu completo e preciso delle malattie e dei
comportamenti dei pazienti ed aumento dell’efficacia dell’assistenza sanita-
ria [BHHA13|. Questi aspetti sono centrali nell’ambito del SM in quanto i
pazienti possono ottenere vantaggi dal reporting e dal monitoraggio dei loro
dati medici, aumentando la conoscenza della loro malattia. Inoltre possono
paragonare i dati da loro prodotti con quelli ottenuti da altre persone nella
stessa condizione clinica, evidenziando eventuali modifiche da apportare nel-
la gestione della propria patologia [BRWI10]. Un esempio di in [FRMAOS|
si parla di PatientsLikeMe [PLM], una communty online costruita per soste-
nere lo scambio di informazioni tra i pazienti con la stessa patologia. Il sito,
oltre a fornire le tipiche funzionalita di Social Network, permette al paziente
di: tenere traccia della propria malattia attraverso tabelle e grafici; aiutare
la ricerca medica condividendo in forma anonima le informazioni sanitarie;
confrontare i trattamenti, i sintomi e le esperienze con altri individui con la
stessa condizione clinica; dare e ottenere supporto per migliorare la qualita

della vita anche degli utenti.






Capitolo 3

Simulazione di
Self-Management di malattie

croniche

In questo terzo capitolo vengono illustrate le principali scelte adottate
per raggiungere ’obiettivo di questa tesi ovvero dimostrare l'efficienza e 1'ef-
ficacia che possono avere gli approcci computazionali di modellazione e si-
mulazione nel processo di Self-Management del paziente. Nella Sezione 3.1
vengono descritte le motivazioni principali che hanno portato alla scelta di
queste metodologie. Nella Sezione 3.2 si parla in specifico dell’approccio di
modellazione adottato (Agent Based modeling). Infine nella Sezione 3.3 viene
descritta la piattaforma di simulazione software scelta per implementare il
modello (MASON).

3.1 Le motivazioni

Sebbene gli approcci computazionali di modellazione e simulazione risul-
tino innovativi nell’ambito del Self-management sanitario (come dimostrato
dalle ricerche in letteratura presenti nella Sottosezione 2.2.2), si ¢ deciso di

sperimentare questi approcci per le seguenti motivazioni:

61
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e la possibilita di simulare virtualmente, senza la necessita di costose
risorse e numerosi esperimenti in laboratorio, trattamenti di cura per

il paziente stimando le conseguenze degli interventi nella terapia;

e la possibilita di controllare i parametri del sistema stimando quelli

ottimali per l'esito dei trattamenti;

e la possibilita di effettuare previsioni in poco tempo di trattamenti a

lungo termine sul paziente;

e la possibilita di consultare i risultati in maniere dinamica direttamente

sullo schermo di un computer;

e la possibilita di identificare approcci innovativi di cura e comprende-
re fenomeni simulando le diverse funzioni del corpo umano del pa-
ziente attraverso la realizzazione di modelli fisiologici a diversi livelli

(subcellulare, tessuto, organo e sistema di organi);

e la possibilita di osservare separatamente o in modo integrato il com-
portamento di ciascuna rete fisiologica in presenza di patologie dando

quindi feedback al paziente.

3.2 Agent Based modeling

Si parla di Agent Based modeling (ABM) quando ’evoluzione del sistema
viene determinata dalle azioni, dalle percezioni e dalle interazioni di entita
(chiamate agenti) attive, in grado di prendere decisioni autonome, in un
determinato ambiente!. In Figura 3.1 viene rappresentato un ipotetico ABM.

Questa metodologia di modellazione permette di descrivere in modo na-
turale un sistema attraverso un approccio bottom-up: partendo dal livello

piu basso del sistema vengono definite le sue unita costituenti per poi risalire

In un ABM, I'ambiente (in inglese environment) & uno spazio ben definito dove gli

agenti possono muoversi, interagire fra loro o con ’ambiente e compiere azioni
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Figura 3.1: Rappresentazione di un ABM (Fonte: [VZZRO09))

fino ai livelli piu alti, in modo da catturare e spiegare allo stesso tempo i ma-
cro fenomeni emergenti. Questi fenomeni sono spesso imprevedibili e poco

intuitivi anche perche vengono generati quando:

e i comportamenti individuali degli agenti non sono lineari, in quanto

condizionati da soglie o regole decisionali;

e i comportamenti individuali degli agenti sono correlati al tempo o sono

soggetti all’adattamento e all’autoapprendimento;

e vengono generati effetti a catena dalle interazioni eterogenee degli agen-
ti.

Inoltre fra i vantaggi di un ABM si evidenziano 'aspetto della flessibilita,
in quanto si possono aggiungere o rimuovere dinamicamente gli agenti, e
la possibilita di modellare liberamente i comportamenti e le interazioni di

ciascun agente.



3. Simulazione di Self~-Management di malattie croniche

3.2.1 GIli Agenti

In un ABM un agente ¢ un’entita caratterizzata da diverse proprieta:

e spazialita in quanto ’agente assume una collocazione nell’ambiente che
puo essere soggetta a variazioni oppure essere una condizione invariante

che lo caratterizza;

e mobilita in quanto un agente puo muoversi nell’ambiente o avere inte-

razioni con agenti vicini;

e autonomia in quanto un agente ¢ in grado di prendere decisioni ed

effettuare azioni;

e dinamicita in quanto un agente puo in alcuni casi adattarsi modificando

le regole del proprio comportamento in base a stimoli esterni;

e cterogeneita in quanto un agente puo modellare oggetti del mondo reale

indipendentiste dalle loro caratteristiche.

3.2.2 La scelta di un ABM Simulation

Un ABM Simulation (ABMS) & I’esecuzione di un programma, realizzato
implementando un ABM attraverso linguaggi di programmazione o appositi
strumenti informatici, su un elaboratore digitale; essendo questo supporto
uno strumento discreto, in quanto possiede un clock interno che scandisce le
tempistiche in modo ben definito ma non continuo, ogni parametro o con-
cetto temporale nella simulazione assume tale valenza. Quindi, grazie alla
discretizzazione temporale, in un AMBS viene osservato un certo grado di
sincronizzazione fra gli agenti che decidono il loro comportamento ad istanti
di tempo ben definito: in un determinato istante temporale il sistema si trova
in un solo stato con le rispettive configurazioni delle variabili interne. Inoltre,
grazie agli scheduler messi a disposizione dalla maggior parte dei software di
simulazione, e possibile generare fenomeni asincroni, in modo da avere eventi

a certi istanti del tempo indipendenti dal comportamento degli agenti.
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In un ABMS possono essere osservate differenti dinamiche del sistema: il
comportamento e I'interazione di un singolo agente con I’ambiente; le proprita
globali del sistema condizionate dalle interazioni fra gli agenti e degli agenti
con 'ambiente; la formazioni di strutture pitt o0 meno complesse dovute allo

spostamento spaziale degli agenti.

3.3 MASON come piattaforma di simulazio-

ne

Nel prossimo capitolo viene illustrato in dettaglio un caso di studio appli-
cato al metodo appena descritto. Per lo sviluppo del modello ad Agenti viene
scelta come piattaforma di simulazione MASON (Multi-Agent Simulator Of
Neighborhoods) (IMASON]) sviluppato dalla collaborazione fra Fvolutionary
Computation Laboratory ([ECLAB|) e GMU Center for Social Complezity
([CSCGMU]) della George Mason University.

MASON e un ambiente di simulazione multi-agente sviluppato in Java
e caratterizzato da semplicita, velocita di esecuzione, portabilita e ridotte
dimensioni. Si distingue dalla maggior parte dei simulatori perché ¢ pensato
per eseguire processi che coinvolgono un gran numero di simulazioni.

A livello architetturale (Figura 3.2), MASON ¢ suddiviso in due par-
ti: model, la vera e propria simulazione, e wvisualization, ’ambiente grafico.
Tranne quando si decide di mostrare oggetti del modello, model e visuali-
zation sono del tutto separati. Quindi model puo essere eseguito potendo
aggiungere o rimuovere diversi tipi di wisualization in qualsiasi momento.
Inoltre i modelli di MASON sono completamente serializzabili su disco; in-
fatti & possibile creare dei file con dei punti di arresto (checkpoint) da cui
si puo riavviare la simulazione con le stesse dinamiche anche su macchine e

sistemi operativi differenti.

Model Nella sua implementazione in Java, il modello in MASON ¢ intera-

mente incapsulato nella classe sim.engine.SimState. Questa classe contiene
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Figura 3.2: Layout architettonico di MASON (Fonte: [SNMSN15])

uno schedule a eventi discreti grazie al quale e possibile stabilire un ordi-
namento temporale per 'esecuzione futura degli agenti. Inoltre il modello
fornisce una serie di fields, ovvero delle strutture dati per rappresentare I’am-
biente (tra cui reti, spazi continui e griglie), e un generatore di numeri casuali

di alta qualita, basato sull’algoritmo di Mersenne Twister [MRSTWS].

Visualization MASON fornisce strumenti per la visualizzazione dei mo-
delli, sia in 2D che in 3D, incapsulati nella classe asim.display. GUIState.
Questa classe contiene 1'oggetto controller, rappresentato da una finestra
chiamata console (Figura 3.3), che ha il compito di avviare, stoppare e mani-

polare lo schedule del modello e quello di gestire un certo numero di finestre,
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chiamate display (Figura 3.3), per la visualizzazione in 2D o 3D degli ele-
menti della simulazione. Infine selezionando un elemento della simulazione
nel display, e possibile creare un inspector per fornire un’ulteriore ispezione
dei dettagli del modello.

Utilities MASON ha svariate utilities per supportare la progettazione del
modello tra cui: distribuzioni di numeri casuali; varie collezioni di oggetti
tra cui oggetti per ispezionare le proprieta dei Java Bean; domini spaziali;
una serie di widget per la GUI; infine strumenti per la generazione di filmati,

immagini e grafici.

Le informazioni riportate in questa sezione sono tratte da [SNMSN15].

File

" About IConsole Displays | Inspectors | Model |
Delay {SeciStep) (- 1 0
Steps per Step-Button O ]
Automatically Stop at Step |

=R A o L

Automatically Stop after Time |
Automatically Pause at Step [
Automatically Pause After Time |
Random Number Seed 1490?321‘1
Increment Seed on Stop  [v]

Repeat Play on Stop

Save as Defaults for| Simulation MASON

.‘ ll . -Time v g

Figura 3.3: Esempio di console e display di MASON






Capitolo 4

Caso di studio

In questo quarto capitolo viene illustrato il caso di studio affrontato in
questa tesi. ovvero lo sviluppo e I'implementazione di un modello compu-
tazionale Agent-Based nell’ambito del Self-Management di malattie croniche
in un sistema di mobile Health. il Self-management di un paziente affetto
da diabete mellito di tipo 1. Nella Sezione 4.1 vengono descritti gli aspetti
principali del diabete, la malattia cronica presa in esame, spiegando anche
le dinamiche fisiologiche caratteristiche. Nella Sezione 4.2 viene analizzato il
problema e formulato un apposito modello computazionale Agent-Based per
il Self-Management della patologia. Nella sezione 4.3 viene descritta I'imple-
mentazione del modello sulla piattaforma di simulazione adottata (MASON).
Infine nella sezione 4.4 vengono illustrati i risultati ottenuti dalle simulazioni

effettuate.

4.1 1l Diabete

4.1.1 Origine del termine

Il termine diabete deriva dal verbo greco diabainein che significa “attra-
versare” (dia: attraverso; baino: vado) [BRBC99]. Fu coniato da Areteo di
Cappadocia (81 - 133 d.C.), alludendo al sintomo piu appariscente di questa

patologia ovvero 'eccessiva produzione di urina [RST91]. Successivamente
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in epoca medioevale, il termine assunse la locuzione latina di diabétés.

Nel 1675 I'inglese Thomas Willis aggiunse il suffisso mellito (dal latino mel:
miele, dolce) per indicare la dolcezza del sangue e delle urine dei pazienti
diabetici. Questa caratteristica peraltro era conosciuta da lungo tempo da
Indiani ([AHO02]), Greci, Cinesi e Egiziani. In Giappone la malattia venne

chiamata Shoukachi, letteralmente “malattia della sete”, fino al XVIII secolo
[KSK94].

4.1.2 Definizione

Il diabete mellito ¢ «un disordine metabolico ad eziologia multipla ca-
ratterizzato da una iperglicemia cronica con disturbi del metabolismo dei
carboidrati, lipidi e proteine, conseguente ad una alterazione della secrezione
o dell’azione dellinsulinay [SN'T].

In particolare 1iperglicemia definisce una quantita eccessiva di glucosio nel
flusso sanguigno causata da un difetto nella produzione e/o nell’azione del-
I'insulina, o piu raramente da un eccesso di glucagone. Questa situazione
induce una serie di complicanze sistemiche che interessano diversi organi

(occhi, reni, sistema cardiovascolare e sistema nervoso) [SNTJ.

4.1.3 Il metabolismo del glucosio

Per comprendere meglio le dinamiche di questa patologia occorre descri-
vere come il corpo umano metabolizza il glucosio, ovvero la pit importante
fonte di energia per le cellule del nostro organismo; questa fonte, oltre ad es-
sere utilizzata, viene anche immagazzinata in riserve energetiche glucidiche,
dette glicogeno. Le riserve di glicogeno nell’'uomo si trovano prevalente-
mente nel fegato e nel muscolo scheletrico, ma anche in altri tessuti, tra cui
cuore, reni, e tessuto adiposo.

Dopo il processo digestivo degli alimenti (in cui I'intestino tenue consente
"assorbimento del glucosio trasformato dal cibo), il glucosio viene immesso

nel sistema circolatorio per essere trasportato all’interno delle cellule, che lo
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utilizzano o lo immagazzinano.
Per regolamentare la concentrazione di glucosio nel sangue (glicemia), il
corpo umano utilizza due ormoni: I'insulina, che ha il compito di abbassare

tale concentrazione, e il glucagone, che il compito di alzarla. In particolare:

e l'insulina viene prodotta dalle cellule § del pancreas (illustrato in Figu-
ra 4.1)) in risposta all’innalzamento della glicemia (illustrato in Figura
4.2)) e ha il compito di regolare 'ingresso del glucosio dal sangue alle

cellule (principalmente nelle cellule muscolari e adipose);

e il glucagone viene prodotto dalle cellule « del pancreas (illustrato in
Figura 4.1)) in risposta dell’abbassamento della glicemia (causato da
digiuno, attivita fisica intensa, situazioni di stress) e ha il compito di
favorire nel fegato la degradazione del glicogeno (glicogenolisi) e il

successivo rilascio di glucosio nel sangue.

Figura 4.1: Rappresentazione del pancreas umano (Fonte: [MDSCP))
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Physiologic Insulin Secretion:
24-hour Profile

Insulin

(MU/mL) 28
0 Basal insulin

Breakfast Lunch Dinner
150

Glucose 100
(mg/dL) so
0 Basal glucose

T8 91011121 234 567 8 8
AM P

Time of day

Figura 4.2: Secrezione fisiologica di Insulina nelle 24 ore (Fonte: [PRDT])

4.1.4 Classificazione del diabete mellito

Attualmente il diabete mellito viene classificato in:

e Diabete di Tipo 1 caratterizzato dalla distruzione delle cellule 5 del

pancreas che comporta una profonda carenza insulinica;

e Diabete di Tipo 2 caratterizzato da glicemia alta in un contesto di
insulino-resistenza ( difetto di azione dellinsulina) e insulino-deficienza
relativa [KFACRO5].

Esistono anche altre forme di diabete mellito tra cui: Diabete Secondario,
associato malattie endocrine, patologie pancreatiche e assunzione di deter-
minati farmaci; Diabete Associato, dovuto a malattie genetiche, come difetti
della secrezione o dell’azione dell’insulina, o sindromi genetiche complesse;
infine il Diabete Gestazionale, una forma di diabete che si manifesta durante
la gravidanza e che solitamente si risolve con essa (in casi inferiori al 30% la

paziente sviluppa diabete di tipo 2 nel corso della vita) [KFACRO05].
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Diabete di Tipo 1

Questa forma di diabete colpisce generalmente i giovani di eta compresa
fra i 20 e i 30 anni con un’incidenza mondiale del 3% [MATHEWO7]. Viene
detto diabete insulino-dipendente in quanto non e possibile vivere senza la
somministrazione di insulina; infatti prima del 1921, anno in cui e stata
scoperta l'insulina, le persone affette da questo tipo di diabete avevano pochi
mesi di vita [DFDM].

Le cause di questa patologia sono: ereditarieta dovuta a familiari diabetici
(si ha una probabilita di insorgenza di questa forma di diabete del 5-10%
avendo un genitore diabetico e del 23% con entrambi i genitori diabetici
[DFDM])); predisposizione genetica all’alterazione delle cellule 8 del pancreas
che non vengono riconosciute come appartenenti all’organismo dal sistema
immunitario che provvede ad eliminarle vedendole come estranee e quindi
nocive (con 1'80% di cellule 5 perse, un individuo ¢ affetto da questa forma
di diabete [JMSNOQ7]); virus (in particolare il morbillo, I'epatite e la parotite)
in grado di alterare e danneggiare le cellule 5 rendendole estranee al sistema

Immunitario.

Diabete di Tipo 2

Questa forma di diabete colpisce generalmente soggetti con eta supe-
riore ai 35 anni con un’incidenza mondiale del 6% nella popolazione adul-
ta [MATHEWO07]. Viene detto diabete non insulino-dipendente in quanto
caratterizzato da glicemia alta in un contesto di insulino-resistenza, scarsa
sensibilita delle cellule all’azione dell’insulina, e insulino-deficienza relativa,
insufficiente produzione di insulina da parte delle cellule 5 del pancreas.

Le cause di questa patologia sono: fattori genetici, in quanto circa il 30% dei
familiari di primo grado di un paziente affetto da diabete di tipo 2 presen-
ta la malattia [DFDM]; fattori ambientali come l'obesita (le cellule adipose
producono varie molecole capaci di indurre insulino-resistenza), la mancanza

di attivita fisica, la cattiva alimentazione (ricca di acidi grassi saturi anima-



74

4. Caso di studio

li) e lo stress; un certo numero di farmaci e problemi di salute che possono

predisporre un soggetto a questo tipo di diabete [FNBTOS].

4.1.5 Criteri diagnostici

In soggetti sani, che hanno una vita regolare e un’alimentazione corretta,
generalmente nell’arco della giornata i valori della glicemia si mantengono
trai60 ei 130 mg/dl. A digiuno, i valori glicemici possono variare dai 70 ai
110 mg/dl; tra 110 e 125 mg/dl si tratta di condizione di alterata glicemia
a digiuno (IFG), una condizione che dovrebbe invitare il soggetto a porre
maggior attenzione al suo stile di vita e in particolare alla sua alimentazione.
Se la disponibilita di insulina ¢ insufficiente (deficit di insulina) o se le cel-
lule rispondono inadeguatamente ad essa (insulino-resistenza) o se 'insulina
prodotta e difettosa, il glucosio non puo essere efficacemente utilizzato dal
nostro organismo: la conseguenza di cio e uno stato di carenza di glucosio
nei tessuti con elevati valori nel torrente sanguigno. La diagnosi di diabete
e certa con un valore di glicemia di almeno 200 mg/dl, rilevato in qualun-
que momento della giornata o due ore dopo un carico di glucosio, oppure
se la glicemia a digiuno supera i 125 mg/dl. Il glucosio compare nelle urine

(glicosuria) per valori di glicemia maggiori di 180-200 mg/dl.

4.1.6 Sintomi

Diversi sintomi vengono comunemente riscontrati in un paziente affetto
da diabete mellito: poliuria! dovuta all’accumulo del glucosio nel sangue
che, non potendo piu essere trattenuto dai reni, passa nelle urine assieme ad
una grande quantita di liquidi; polidipsia? dovuta dal sintomo precedente;

polifagia® paradossa (il paziente mangia molto, ma dimagrisce) dovuta al

!La poliuria & la formazione ed escrezione di un’eccessiva quantita di urine maggiore di

2 - 2,5 L nelle 24 ore [PLR].
2La polidipsia & uno stato di sete intensa che porta il paziente a ingerire notevoli

quantita di liquidi [PLDPS].
3L’iperfagia o polifagia ¢ Paumento della sensazione di fame o dell’appetito [[PRFG].
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fatto che l'organismo non riuscendo ad utilizzare come fonte di energia il

glucosio, per via della grave carenza insulinica, utilizza i grassi.

4.1.7 Complicanze

Il diabete mellito porta con se diverse complicanze per il paziente tra cui:

e nefropatia diabetica, una malattia che causa danni ai reni e puo portare

a un’insufficienza renale terminale [NFRDBT];

e neuropatia diabetica, un’alterazione del sistema nervoso periferico che

provoca un danno ai nervi in grado di provare sensazioni, come, per
esempio quella di dolore* [SCCNDJ;

e retinopatia diabetica, una patologia oculare che aumenta di circa venti
volte la possibilita di sviluppare danni alla retina e alle altre strutture
oculari [SCCNDJ;

e complicanze macroavascolari tra cui la cardiopatia ischemica, la vascu-

lopatia cerebrale e arteriopatia obliterante periferica;

e la chetoacidosi diabetica, caratterizzata da valori glicemici elevati (
maggiori di 300-400 mg/dl) e causata dalle sostanze acide rilasciate
nel sangue dal fegato (durante il processo di trasformazione parziale
dei grassi), che fa insorgere disturbi come dolori e crampi addominali,
nausea, vomito, respiro frequente e profondo e, nei casi piu gravi, stato

confusionale e coma [DFDM];

e la sindrome iperglicemica iperosmolare, caratterizzata da un’iperglice-

mia molto elevata (anche maggiore di 600-800 mg/dl) e dalla densita

4Per esempio nel caso del piede diabetico, il paziente tende a non accorgersi della pre-
senza di tagli, ferite, ustioni, congelamento e quant’altro a livello dei piedi; se a questo
viene aggiunta una cattiva circolazione a livello degli arti inferiori (arteriopatia e lesioni
vascolari), si comprende facilmente come un piccolo graffio sul piede possa procurare danni

esagerati, ulcere sanguinanti che, a lungo andare, possono indurre cancrena [RTNDBT].
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del sangue (iperosmolarita) dovuta alla perdita di tantissimi liquidi, che
causa quindi disidratazioni nell’organismo fino a portare in casi gravi

al coma.

4.1.8 Trattamenti

I pazienti affetti da diabete di tipo 1 devono sottoporsi per tutta la vita
alla terapia insulinica e quindi devono tenere costantemente sotto controllo
il livello della glicemia. La somministrazione di insulina, derivata da pro-
cessi di sintetizzazione in laboratorio, viene effettuata prevalentemente con
iniezioni nel tessuto sottocutaneo da cui poi si diffonde in tutto I'organismo
[DMTP1CRTR].

Nei casi di pazienti affetti da diabete di tipo 2 non ci sono terapie spe-
cifiche se non accorgimenti nello stile di vita (da adottare anche nei casi di
diabete di tipo 1), come una dieta sana ed equilibrata (povera di grassi e
ricca di fibre vegetali) e la pratica costante di esercizio fisico, al fine di ri-
portare il peso del paziente nei limiti del peso forma. Anche in questo caso
risulta importate per il paziente monitorare la glicemia ma ¢ possibile ese-
guire controlli piu saltuari (1-2 controlli al giorno) per via di una maggiore

stabilita dei valori glicemici rispetto a pazienti affetti da diabete di tipo 1
[DMTP2CRTR].

Trattamenti chirurgici

La chirurgia permette ai paziente affetti da diabete di tipo 1 di effettuare
diversi interventi per risolvere i problemi della patologia, come il trapianto
del pancreas o il trapianto delle isole pancreatiche, responsabili della produ-
zione delle cellule 8. Inoltre ricerche iniziate negli anni 60 hanno condotto
alla progettazione di un dispositivo innovativo sottocutaneo, chiamato pan-
creas artificiale, che permette il costante monitoraggio della concentrazione
di glucosio nel sangue regolata da rilasci di insulina nella cavita peritonale

da parte di apposite pompe impiantabili. Questa tecnologia, disponibile in
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Europa dal febbraio del 2000 [SLMO00], permette quindi di emulare il funzio-
namento delle cellule 5 anche se la riserva insulinica deve essere ricaricata
ogni tre mesi.

Nei casi di pazienti affetti da diabete di tipo 2, viene riscontrata l'efficacia
della chirurgia bariatrica [PCTLO09], ovvero I'insieme di trattamenti chirurgici
in grado di determinare una perdita di peso significativa (nel lungo termine)
in caso di obesita. Dopo questi interventi i diabetici sono spesso in grado
di mantenere i livelli glicemici del sangue nella norma [FRGL09], inoltre la
loro mortalita a lungo termine risulta diminuita [SDSRO09] e si riscontrano
miglioramenti nei fattori di rischio cardiovascolare (dislipidemia e ipertensio-
ne). Tra le metodiche utilizzate in questa tipologia di interventi si segnalano
il bypass gastrico, la diversione biliopancreatica con switch duodenale e la

sleeve gastrectomy.

4.1.9 Prevenzione

Allo stato attuale non ci sono metodi per prevenire I'insorgenza del diabe-
te di tipo 1; al contrario e possibile prevenire il diabete di tipo 2. Studi come il
Diabetes Prevention Program ([DPPRGO02]) e il Finnish Diabetes Prevention
Study ([LNETALO3]), infatti, hanno dimostrato che un’alimentazione sana
e l'esercizio fisico permettono di ridurre del 58-60% il rischio di diabete per

quelle persone che sono considerate predisposte allo sviluppo della malattia
[PRSNDM].



78 4. Caso di studio

4.2 Agent Based Model

In questa sezione vengono descritti i vari passi dello sviluppo di un model-
lo agent-based utilizzato per supportare un paziente affetto da diabete mel-
lito di tipo 1. In particolare, avendo scelto di simulare tutto virtualmente, il

modello completo (Figura 4.3) risulta composto da:

e un modello ad alto livello, in cui il paziente diabetico inserisce input sul
proprio device e attende dei feedback di supporto al self-management

della patologia;

e un modello della malattia che riproduce le dinamiche fisiologiche del
paziente in base agli input inseriti nel device e fornisce in output dei
feedback.

® D Modello Alto Livello

l\\ .
- \ .
Paziente . =~ .

— .

Figura 4.3: Rappresentazione del Modello Completo

Inizialmente viene definita la modellazione in forma scritta del problema

in modo da individuare le entita coinvolte e le dinamiche fondamentali; poi
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vengono realizzati Statechart® adeguati per identificare gli agenti; infine si

procede all'implementazione del modello mediante programma software.

4.2.1 Modello base

Domain model - Modello in linguaggio naturale

In questa prima fase si definisce un modello in grado di riprodurre il
metabolismo del glucosio in condizioni fisiologiche. Si vuole osservare la
variazione della glicemia nelle 24 ore, in particolare, osservare un aumento
post-prandiale, una diminuzione con lo sforzo fisico e il digiuno e il ritorno
a un valore basale (che deve comunque rimanere costante) per effetto della
glicogenolisi.

Per prima cosa vengono individuate le entita coinvolte nel metabolismo

del glucosio:

1. intestino tenue che consente ’assorbimento del glucosio trasformato dal

cibo;
2. sistema circolatorio che trasporta il glucosio dove serve;
3. pancreas che produce insulina (cellule ) e glucagone (cellule «);

4. tessuti che consumano glucosio, ovvero insulino-dipendenti o insulino

sensibili (e.g. muscolare);

5. fegato che immagazzina circa il 60% del glucosio presente nel pasto per
liberarlo nel sangue in condizioni di bisogno (digiuno, attivita fisica

intensa, situazioni di stress);

5Un diagramma degli stati (o statechart) & un costrutto visivo che permette di definire
i comportamenti degli agenti in relazione del tempo e degli eventi. Sono composti da
una serie di stati e una seria di transizioni. Uno stato rappresenta la condizione attuale
dell’agente e la transizione e la descrizione dell’azione che comporta il cambiamento di
stato. Ogni transizione e caratterizzata da un trigger ovvero la condizione che si deve
verificare perché si possa compiere il passaggio di stato (ad esempio un segnale o un

messaggio dell’ambiente o di altri agenti, o sulla base di contatori ed algoritmi).
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6. cervello che consuma circa 120 grammi di glucosio al giorno.

Queste entita vengono modellate come agenti in un ambiente.

Il flusso sanguigno ¢ ’ambiente principale che funge da connettore tra
tutti gli organi. Viene modellato come una griglia con volume unitario pari a
1 dl, in cui in ogni unita spaziale ha valore basale di 70 mg/dl , che poi varia
in funzione del carico glicemico ([CARGLI]) associato agli alimenti assunti.
Nel corpo umano tale variazione avviene vicino l'intestino e poi si diffonde;
nell’ambiente flusso sanguigno si assume invece che la glicemia aumenta a
livello globale.

Gli altri organi coinvolti non vengono modellati esplicitamente come am-
bienti separati ma vengono modellate le loro cellule come agenti distinti. Que-
sti agenti insisteranno solo su una porzione dell’ambiente flusso sanguigno,

caratterizzato quindi da una distribuzione spaziale.

Agenti

Di seguito vengono formulate le descrizioni che caratterizzano ogni tipo-

logia di agente riportando il rispettivo statechart realizzato.

Cellula dell'Intestino tenue

Verifica
assunzione
cibo F

Digestione:

Calcolo Carico
Glicemico

Immissione
glucosio nel
flusso

K sanguigho /

Figura 4.4: Statechart della Cellula dell’Intestino tenue

Stato di Riposo
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Cellula dell’Intestino tenue L’agente illustrato in Figura 4.4 ha le se-
guenti regole:

1) assorbe i carboidrati ingeriti (semplici e complessi) e li riduce a glucosio,
che viene immesso nel torrente ematico.

L’agente ha le seguenti interazioni con I’Ambiente:

1) verifica se ¢ stato assunto del cibo dall’organismo.

2) immette nel flusso sanguigno il glucosio derivato dalla digestione del cibo.

AETTTEES, 2N

Verifica G <75 mg/dl G > 75 mg/dl
valore
glicemia G

Rilascio
glucagone

G2 75 mg/dl

wo di Riposo / %0 di Riposo /

Figura 4.5: Statechart della Cellula « e della Cellula § del Pancreas

G< 75 mg/dl

Cellula o del Pancreas IL’agente illustrato in Figura 4.5 ha le seguenti
regole:

1) se il livello ematico di glucosio scende sotto una soglia (di 75 mg/dl), la
cellula comincia a secernere glucagone; quando la glicemia rientra in quella
soglia la cellula ritorna allo stato di riposo.

[’agente ha le seguenti interazioni con I’Ambiente:

1) verifica se nel flusso sanguigno il valore della glicemia scende sotto la soglia
di 75 mg/dl.

2) secerne glucagone nel flusso sanguigno.

Cellula § del Pancreas L’agente illustrato in Figura 4.5 ha le seguenti

regole:
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1) rilascia insulina se aumenta la concentrazione di glucosio nel sangue sopra
la soglia di 75 mg/dl; quando la glicemia diminuisce la cellula ritorna allo
stato di riposo.

L’agente ha le seguenti interazioni con I’Ambiente:

1) verifica se nel flusso sanguigno il valore della glicemia supera 75 mg/dl.

2) rilasciare insulina nel flusso sanguigno.

Cellula del Fegato

Assorbimento
glucosio in
eccesso

glicogenosintesi

Verifica
valore
glicemia G

Stato di Riposo

glucosio nel
flusso
sanguigno,

Verifica
presenza
glucagone X nel
flus so sangugnio

glicogenolisi

Figura 4.6: Statechart della Cellula del Fegato

Cellula del Fegato L’agente illustrato in Figura 4.6 ha le seguenti regole:
1) se c’e glucagone nel sangue allora viene attivata la degradazione del glico-
geno (glicogenolisi) ed un conseguente rilascio di glucosio nel sangue;

2) se c’¢ glucosio in eccesso nel sangue lo porta dentro la cellula tramite
GLUT-2 in quantita proporzionale al valore della glicemia e lo trasforma in
glicogeno.

L’agente ha le seguenti interazioni con I’Ambiente:

1) verifica se nel flusso sanguigno ¢ presente glucagone per avviare la glico-
genolisi e rilasciare il glucosio nel sangue.

2) verifica se il livello di glucosio nel flusso sanguigno & superiore del livello ba-
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sale (70 mg/dl) e assorbe il 60% di glucosio per immagazzinarlo in glicogeno

(glicogenosintesi).

X > Glucosio nelleriserve

Figura 4.7: Statechart della Cellula del Muscolo

Cellula del Muscolo L’agente illustrato in Figura 4.7 ha le seguenti re-
gole:

1) se presente insulina immagazzina glucosio e lo trasforma in glicogeno (gli-
cogenosintesi);

2) durante lattivita fisica consuma prima il glicogeno immagazzinato tra-
sformandolo in glucosio e, se esaurisce le riserve di glicogeno, direttamente il
glucosio dal flusso sanguigno.

L’agente ha le seguenti interazioni con I’Ambiente:

1) verifica se nel flusso sanguigno sono presenti insulina e glucosio per utiliz-
zarlo nella glicolisi o per immagazzinarlo sotto forma di glicogeno;

2) verifica si sta effettuando attivita fisica per consumare il glucosio.
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G<120g

@o di Riposo /

Figura 4.8: Statechart della Cellula del Cervello

Cellula del Cervello L’agente illustrato in Figura 4.8 ha le seguenti re-
gole:

1) consuma fino a glucosio 120 grammi di glucosio al giorno;

L’agente ha le seguenti interazioni con I’Ambiente:

1) consuma glucosio dal flusso sanguigno.

4.2.2 Aggiunta delle problematiche del Diabete di Ti-
po 1

In questa seconda fase vengono aggiunte al modello base le problematiche
del diabete mellito di tipo 1 (DMT1). Quindi nel modello della malattia I’a-
gente Cellula § del Pancreas smette di produrre insulina e muore per via della
patologia (illustrato in Figura 4.9). Gli altri agenti e 'ambiente rimangono

invariati rispetto al Modello Base.

4.2.3 Modello Alto livello

In questa fase si definisce un modello in grado di simulare virtualmente
il processo di self-management. Il paziente diabetico viene modellato come
un agente (illustrato in Figura 4.10) che utilizza il proprio device per inserire

input e ricevere feedback utili a gestire i sintomi della patologia cronica.
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- N
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Evento malattia DMT1

(Morte dell'Agente)

Figura 4.9: Statechart della Cellula 8 con problematica diabete

Paziente L’agente illustrato in Figura 4.10 ha le seguenti regole:
1) prima dei pasti inserisce gli alimenti nel device e attende un feedback per
capire quanta insulina assumere;

2) quando riceve il feedback assume l'insulina e poi consuma il pasto.

4.3 Implementazione in MASON

Dopo la fase di modellazione si passa all'implementazione software del
modello ad agenti concepito nella piattaforma di simulazione MASON. Come
linguaggio di programmazione viene quindi utilizzato Java.

Per prima cosa vengono create la classe model che estende SimState e
la classe wisulization che estende GUIState. La prima classe contiene uno
schedule a eventi discreti grazie al quale e possibile stabilire un ordinamento
temporale per 'esecuzione futura degli agenti. Per questo motivo le classi
degli agenti cellule e dell’agente paziente implementano 'interfaccia Steppable

caratterizzata dal metodo step() (che viene richiamato dal model ad ogni
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Paziente
Inserimento Input
nel Device
Ora del pasto

Attesa
feedback

stato iniziale Feedback

ricevuto

Figura 4.10: Statechart del Paziente

Consuma Iniezione
pasto di insulina

ciclo) in cui & possibile descrivere il comportamento dell’agente. Oltre agli
agenti modellati viene implementato un agente che ha il compito di simulare

il decadimento dell’insulina e del glucagone ad ogni step.

Inoltre la classe model mette a disposizione diverse strutture dati per rap-
presentare ’ambiente. Per questo motivo I'ambiente flusso sanguigno viene
implementato nel seguente modo: con una classe SparseGrid2D ovvero una
griglia 10x10 che permette di localizzare gli agenti cellule; con tre classi Dou-
bleGrid2D ovvero tre griglie sempre 10x10 che consentono di tenere traccia

dei valori rispettivamente della glicemia, dell’insulina e del glucagone.

La classe visulization permette di avviare, stoppare e manipolare lo sche-
dule del model attraverso una console (Figura 4.11) e permette di visualizzare
le finestre grafiche della simulazione tra cui 'ambiente flusso sanguigno (Fi-
gura 4.11) e diversi grafici che tengono traccia dei valori della simulazione
(glicemia, insulina, glucagone, glicogeno nella cellula del fegato e glicogeno

nella cellula del muscolo).

Inoltre viene creata una classe Pda che rappresenta il device del paziente,

una classe per rappresentare gli alimenti dei pasti e una per rappresentare
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I’attivita fisica.

Dopo la fase implementativa si passa alla configurazione dei parametri del
sistema, detta fase di tuning. Questa fase risulta molto delicata in quanto
occorre settare diverse constanti nella simulazione che regolano i seguenti
fenomeni fisiologici: il rilascio e il decadimento di insulina e glucagone nel
flusso sanguigno; 'assorbimento di glucosio dal flusso sanguigno da parte
della cellula del fegato, della cellula del cervello e della cellula del muscolo; il
rilascio graduale del glucosio nel sangue fatto dalla cellula dell’intestino dopo

il pasto; le riserve di glicogeno iniziali della cellula del muscolo e di quella

del fegato.
| £ Display Organi - O *
[£] Diabete Simulation - O x ERCEEBFsar |
Cellula del cervello N
File
About | Console Displays Inspectors Model
r r r r r |— Cellula del fegato

AttivitaFisica 9 |sedentario |v|
DurataAtFisica % |60 |
SelfManagement % [ ]

Peso 9% |75.0

Glicemia % |70.0
DiabeteMT1 % [ ]

Anni % [30 Cellula a Cellula B

Cellula dell'intestino

Cellula del muscolo

[l

> Il b |Time |v| - o

Figura 4.11: Console del programma e display dell’ambiente flusso sanguigno

4.4 Risultati delle simulazioni

In questa sezione vengono riportati i risultati delle simulazioni effettuate

tramite 'applicativo software sviluppato.
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4.4.1 Simulazioni del metabolismo del glucosio in con-
dizioni fisiologiche

In questa fase vengono effettuati diversi esperimenti per osservare la fi-
siologica variazione della glicemia nelle 48 ore di un soggetto sano (uomo, 30
anni, altezza 185 centimetri, peso 75 chili) in base ai pasti assunti, al digiuno
e all’eventule attivita fisica svolta. Nel soggetto i valori basali della glicemia

e dell’insulina sono rispettivamente 70 mg/dl e 7 microUI/ml.

Primo Esperimento

In questo esperimento si assume che il soggetto sia un individuo seden-
tario. La simulazione inizia con la sveglia del soggetto alle ore 7:00 AM.
Durante il giorno effettua tre pasti: colazione, pranzo e cena. Per ogni pasto
viene indicato l'orario e il carico glicemico degli alimenti mentre per ogni
alimento vengono riportati quantita (in grammi), carboidrati contenuti in

cento grammi dell’alimento, indice glicemico e rispettivo carico glicemico.

Colazione (7:30 AM)

Alimento Quantita CHO | IG | CG
Latte 300 (250 ml) | 5 33 | 4,95
Pane Bianco | 100 49 70 | 34,3
Miele 25 82 60 | 12,3
Marmellata | 25 69 50 | 8,63

Carico Glicemico Pasto 60,19

Pranzo (1:00 PM)

Alimento Quantita | CHO | IG | CG
Riso 150 81.3 | 33 | 85,37
Petto di Pollo | 100 1 0 |0
Insalata 40 2,9 15 | 0,17
Pomodori 25 3,9 30 | 0,29
Carico Glicemico Pasto 85,83
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Cena (7:30 PM)

Alimento | Quantita CHO | IG | CG

Pizza 250 52 80 | 104

Birra 40 (circa 400 ml) | 49 70 | 5,94
Carico Glicemico Pasto 105,94

— clicemia

— Insulina
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Figura 4.12: Grafici Primo Esperimento

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.12) si

possono fare le seguenti

considerazioni:

e i valori della glicemia si mantengono tra 69 mg/dl e 98 mg/dl nell’arco

delle 48 ore e quindi il soggetto non presenta problematiche derivate

dalle condizioni di ipoglicemia o iperglicemia;

e nel grafico della glicemia si nota 'aumento dei valori dopo i tre pasti

e la diminuzione durante il digiuno (in particolare durante il riposo

notturno);
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e nel grafico dell’insulina si nota I’'aumento dei valori in risposta all’in-

nalzamento della glicemia post-prandiale;

e nel grafico del glucagone si nota I'aumento dei valori in risposta all’ab-

bassamento della glicemia durante il digiuno.

Secondo Esperimento

In questo esperimento introduciamo una leggera attivita fisica alle ore

5:30 PM. In particolare il soggetto effettua una camminata di 4 km in 60

minuti. Ci si aspetta quindi una leggera diminuzione del valore della glicemia

in corrispondenza dell’attivita fisica.

— Glicemia — Insulina
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Figura 4.13: Grafici Secondo Esperimento

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.13) si

possono fare le seguenti considerazioni rispetto al caso precedente:
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i valori della glicemia si mantengono tra 66 mg/dl e 98 mg/dl nell’arco
delle 48 ore e quindi il soggetto non presenta problematiche derivate

dalle condizioni di ipoglicemia o iperglicemia;

nel grafico della glicemia si nota una leggera diminuzione dei valori

dovuta all’attivita fisica;

nel grafico dell’insulina si nota, rispetto al caso precedente , una riposta
insulinica minore (da 70-72 a 54-66 microUI/ml) al pasto successivo
all’attivita fisica (la cena) per via del leggero abbassamento del livello

glicemico;

nel grafico del glucagone si nota I’aumento dei valori (da 18 a 29 pg/ml),
in risposta all’abbassamento della glicemia durante I’attivita fisica, per

favorire il rilascio di glucosio nel sangue da parte del fegato.

Terzo Esperimento

In questo esperimento viene incrementata l'intesita dell’attivita fisica pas-

sando dalla camminata a una corsa di 8 km di 60 minuti. Ci si aspetta quin-

di che i livelli glicemici del soggetto in esame diminuiscano ulteriormente in

corrispondenza dell’attivita fisica.

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.14) si

possono fare le seguenti considerazioni rispetto al caso precedente:

i valori della glicemia si mantengono tra 60,5 mg/dl e 98 mg/dl nell’arco
delle 48 ore e quindi il soggetto non presenta problematiche derivate
dalle condizioni di iperglicemia e ipoglicemia in quanto rimane sopra
la soglia dei 60 mg/dl;

nel grafico della glicemia si nota una diminuzione dei valori durante

I’attivita fisica dovuta all’aumento dell’intensita;

nel grafico dell’insulina si nota un aumento leggermente minore dei valo-
ri in risposta all’innalzamento della glicemia dovuto al pasto successivo

all’attivita fisica (la cena);
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Figura 4.14: Grafici Terzo Esperimento

e nel grafico del glucagone si nota 'aumento dei valori (da 30 a 41-42,5
pg/ml), conseguente alla maggior intensita, durante I'attivita fisica per

stimolare un rilascio maggiore di glucosio nel sangue da parte del fegato.

Quarto Esperimento

In questo esperimento si vogliono osservare gli effetti di ulteriori incremen-
ti nell'intesita dell’attivita fisica. In questo esperimento il soggetto effettua
come attivita fisica una corsa di 12 km in 60 minuti. Ci si aspetta quindi che
i livelli glicemici del soggetto in esame diminuiscano ulteriormente in corri-
spondenza dell’attivita fisica. Successivamente si vuole osservare I'impatto
che puo avere sulla glicemia 1'aggiunta di un pasto prima e dopo lo sforzo
fisico.

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.15) si

possono fare le seguenti considerazioni:
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Figura 4.15: Grafici Quarto Esperimento

i valori della glicemia variano da 55 mg/dl a 100 mg/dl nell’arco delle
48 ore e quindi il soggetto non presenta problematiche derivate dalle
condizioni di iperglicemia e ma si evidenzia una lieve ipoglicemia in

quanto scende sotto la soglia dei 60 mg/dl;

e nel grafico della glicemia si nota 1’evidente diminuzione dei valori du-

rante l'attivita fisica dovuta all’aumento dell’intensita;

e nel grafico dell’insulina si nota un aumento nei valori del secondo giorno
leggermente minore dei valori in risposta all’innalzamento della glicemia

dovuto al pasto successivo all’attivita fisica (la cena);

e nel grafico del glucagone si nota 'aumento consistente dei valori (da
41-42)5 a circa 60 pg/ml), conseguente alla maggior intensita, durante
I’attivita fisica per stimolare un rilascio maggiore di glucosio nel sangue

da parte del fegato.
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Per evitare la condizione di lieve ipoglicemia si aggiunge un pasto prima

dell’attivita fisica.

Merenda (4:30 PM)

Alimento | Quantita

CHO | IG| CG

Banana 110

23 60 | 15,18

Carico Glicemico Pasto 15,18
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Figura 4.16: Grafici Quarto Esperimento con pasto prima dell’attivita fisica

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.16) si

possono fare le seguenti considerazioni:

e i valori della glicemia si mantengono in un range di 63-65 mg/dl e 99

mg/dl nell’arco delle 48 ore e quindi il soggetto in questo caso non

presenta la condizione di ipoglicemia in quanto non scende sotto la

soglia dei 60 mg/dl;
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e nel grafico della glicemia si nota il leggero aumento dei valori dovuto al

nuovo pasto e la ridotta diminuzione dei valori durante I'attivita fisica;

e nel grafico dell’insulina si nota il leggero aumento dei valori (da 36-37 a

circa 40 microUI/ml) prima del 'attivita fisica per via del nuovo piccolo

pasto;

e nel grafico del glucagone si nota la diminuzione dei valori (da 60 a

circa 32,5-35 pg/ml) durante l'attivita fisica; quindi, rispetto al caso

precedente, i muscoli hanno maggiori riserve di glicogeno, per via del

nuovo pasto, e quindi consumano meno glucosio nel flusso sanguigno.

Si prova ora ad aggiungere lo stesso pasto dopo 'attivita fisica (6:40 PM).
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Figura 4.17: Grafici Quarto Esperimento con pasto dopo 'attivita fisica

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.17) si

possono fare le seguenti considerazioni:
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i valori della glicemia variano da 55 mg/dl e 105 mg/dl nell’arco delle
48 ore e quindi il soggetto continua a presentare una condizione di lieve

ipoglicemia in quanto scende sotto la soglia dei 60 mg/dl;

e nel grafico della glicemia si nota il leggero aumento dei valori, dovuto
al nuovo pasto, dopo 'attivita fisica ma rimane ’evidente diminuzione

dei valori per lo sforzo fisico;

e nel grafico dell’insulina si nota I’aumento dei valori dopo I'attivita fisica

per via del nuovo piccolo pasto;

e nel grafico del glucagone si nota la lieve diminuzione dei valori (da 60 a
circa 50-56 pg/ml) per via del nuovo pasto dieci minuti dopo 'attivita

fisica.

Come ci si poteva aspettare il pasto prima dell’allenamento permette di
evitare una condizione di ipoglicemia che nel secondo caso risulta ancora
presente per via del tempo intercorso dall’ultimo pasto effettuato (pranzo
ore 1:00 PM).

Quinto Esperimento

In questo esperimento si vuole incrementare ulteriormente l'intensita del-
’esercizio fisico per vedere se il soggetto necessita di un pasto pitl corposo.
Quindi passiamo ad un’attivita fisica molto intesa ovvero una corsa di 16 km
in 60 minuti.

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.18) si

possono fare le seguenti considerazioni:

e i valori della glicemia varia da 46-43 mg/dl a 102-103 mg/dl nell’arco
delle 48 ore;

e il soggetto presenta una crisi ipoglicemica per via dello sforzo mol-
to intenso durante l'attivita fisica come si evidenzia nell'importante

diminuzione dei valori nel grafico della glicemia;
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Figura 4.18: Grafici Quinto Esperimento

e nel grafico del glucagone si notano valori molto alti (82 pg/ml e 93
pg/ml) durante I'attivita fisica che dimostrano l’esaurimento delle scor-
te di glicogeno muscolari e 'ingente necessita di rilascio di glucosio nel

sangue da parte del fegato.

Per evitare la crisi ipoglicemica (che puo causare svenimento e convulsioni,
portando anche al coma) si aggiunge il seguente pasto prima dell’attivita

fisica.

Merenda (4:30 PM)
Alimento | Quantita | CHO | IG | CG
Banana | 110 23 60 | 15,18

Carico Glicemico Pasto 15,18

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.19) si

possono fare le seguenti considerazioni:
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Figura 4.19: Grafici Quinto Esperimento con pasto prima dell’attivita fisica

i valori della glicemia variano da 50,5 mg/dl a 100,5 mg/dl nell’arco
delle 48 ore;

il soggetto presenta sempre una crisi ipoglicemica per via dello sforzo

molto intenso anche se minore rispetto al caso precedente;

nel grafico della glicemia si nota il piccolo aumento dato dal nuovo pasto
ma rimane sempre l'evidente diminuzione dei valori durante I'attivita

fisica;

nel grafico dell’insulina si nota un aumento nei valori del secondo giorno
in risposta all'innalzamento della glicemia dovuto al pasto successivo

all’attivita fisica (la cena);

nel grafico del glucagone si nota la diminuzione dei valori (da 82-93 a

circa 68-69 pg/ml), per via del nuovo pasto, durante I'attivita fisica che
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comunque rimangono elevati.

Si prova ora ad aggiungere un pasto con carico glicemico maggiore prima

dell’attivita fisica.

Merenda (4:30 PM)
Alimento | Quantita | CHO | IG | CG
Pasta 100 72 45 | 32

Carico Glicemico Pasto 32
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Figura 4.20: Grafici Quinto Esperimento con pasto prima dell’attivita fisica

con carico glicemico maggiore
Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.20) si
possono fare le seguenti considerazioni:

e ivalori della glicemia variano da 62-63 mg/dl a 99 mg/dl nell’arco delle
48 ore;
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e il soggetto non presenta piu una condizione di ipoglicemica per via dello

sforzo molto intenso;

e nel grafico della glicemia si nota 'aumento dei valori dato dal nuovo

pasto e una diminuzione minore dei valori durante ’attivita fisica;

e nel grafico dellinsulina si nota un aumento nei valori (in particolare
nel secondo giorno) in risposta all’innalzamento della glicemia dovuto

al nuovo pasto prima all’attivita fisica;

e nel grafico del glucagone si nota la netta diminuzione dei valori (da
82-93 a circa 36-32,5 pg/ml) durante 'attivita fisica (per via del nuovo
pasto) che quindi permette di avere sufficienti riserve per affrontare lo

sforzo intenso.

Sesto Esperimento

In questo esperimento il soggetto sedentario salta un pasto (la colazione)
per una settimana. Ci si aspetta quindi dei casi di ipoglicemia dovuti al
digiuno prolungato.

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.21) si

possono fare le seguenti considerazioni:

e i valori della glicemia variano da 68 mg/dl a 99 mg/dl nei primi due
giorni per poi scendere fino a 48 mg/dl nei periodi di digiuno dei giorni

successivi;

e il soggetto presenta, dal terzo giorno, una condizione di ipoglicemica
causata dal digiuno prolungato di diciassette ore e trenta minuti (cena

ore 7:30 PM e pranzo giorno successivo 1:00 PM);

e nel grafico della glicemia si nota 'aumento dei valori per via dei due

pasti e il brusco calo dovuto al digiuno prolungato;
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Figura 4.21: Grafici Sesto Esperimento

e nel grafico dell’insulina si nota un aumento nei valori in risposta all’in-
nalzamento della glicemia dovuto ai due pasti con una risposta minore

nel primo pasto dopo il digiuno prolungato;

e nel grafico del glucagone si nota un aumento elevato dei valori (fino a

170-180 pg/ml) durante il periodo di digiuno prolungato.

4.4.2 Simulazione della diagnosi del Diabete di Tipo 1

In questo esperimento si ipotizza la comparsa del diabete mellito di tipo
1 in un soggetto sano (uomo, 30 anni, altezza 185 centimetri, peso 75 chili).
Si verifica quindi la distruzione delle cellule 5 del pancreas che comporta una
profonda carenza insulinica. Il soggetto ha uno stile di vita sedentario ed

effettua i tre pasti utilizzati negli esperimenti precedenti per sette giorni.
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Figura 4.22: Grafici diagnosi del Diabete di Tipo 1

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.22) si

possono fare le seguenti considerazioni:

e nel primo giorno nel grafico della glicemia si nota una condizione di iper-
glicemia dopo cena con valori che superano i 110 mg/dl ma rimangono
sotto la soglia dei 125 mg/dl;

e nel secondo giorno nel grafico della glicemia si notano: una leggera iper-
glicemia dopo il pranzo valori superiori ai 110 mg/dl, una condizione
di iperglicemia dopo cena con una probabile glicosuria (presenza nelle
urine di glucosio) per via dei valori vicini ai 180 mg/dl ed inoltre una
condizione di alterata glicemia a digiuno, con valori superiori ai 125

mg/dl, durante il riposo notturno;

e la diagnosi del diabete avviene il terzo giorno quando, dopo il pranzo,

il valore della glicemia supera i 200 mg/dl;
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e il quarto giorno il diabetico ha valori glicemici tra i 300 e i 400 mg/dl che
possono portare a diverse complicanze tra cui la chetoacidosi diabetica
(trattata nella Sottosezione 4.1.7);

e tra il sesto e il settimo giorno il valore della glicemia supera i 600
mg/dl e risulta alta la possibilita che nel diabetico insorga la sindrome

iperglicemica iperosmolare (trattata nella Sottosezione 4.1.7);

e nel grafico dell’insulina si nota gia dal primo giorno il degradamen-
to dell'ormone dovuto alla mancata funzionalita delle cellule 3 del

pancreas;

e nel grafico del glucagone si nota che, a partire dal riposo notturno del se-
condo giorno, 'ormone non viene piu prodotto per via dell’iperglicemia

cronica.

4.4.3 Simulazione di Self-Management del Diabete di
Tipo 1

In questo esperimento si ipotizza che un paziente affetto da diabete mellito
di tipo 1 utilizzi il suo dispositivo mobile, un PDA, a supporto del Self-
Management della patologia. In particolare il paziente inserisce nel device gli
alimenti prima di ogni pasto e attende un feedback dal dispositivo per capire
quanta insulina assumere in relazione al carico glicemico; quando riceve il
feedback assumere l'insulina e poi consuma il pasto. In questo modo ci si
aspetta che i valori glicemici rimangano nella norma.

Analizzando i grafici di questo esperimento (illustrati in Figura 4.23) si

possono fare le seguenti considerazioni:

e i valori della glicemia variano da 68 mg/dl a 107 mg/dl nell’arco della

settimana rimanendo nella norma;

e il paziente non presenta condizioni di iperglicemia o ipoglicemia;
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Figura 4.23: Grafici che rappresentano il processo di Self-Management del
Diabete di Tipo 1

e nel grafico dellinsulina si nota il brusco aumento nei valori in risposta

all’assunzione di insulina prima dei pasti.






Conclusioni

L’obiettivo principale di questa tesi era proporre e motivare ’adozione di
un modello computazionale Agent-Based nell’ambito del Self-Management di

malattie croniche in un sistema di mobile Health.

Inizialmente e stato affrontato uno studio in letteratura sui temi del mo-
bile Health e del Self-Management di malattie croniche in modo da appren-
dere i concetti fondamentali, in particolare da un punto di vista tecnologico.
Analizzando i vari approcci computazionali sviluppati in letteratura ai fi-
ni del Self-Management di malattie croniche, ¢ emerso che I'approccio di

simulazione e modellazione risulta innovativo nell’ambito.

Successivamente e stato affrontato il caso di studio della tesi. Dopo aver
compreso gli aspetti principali del diabete e le dinamiche fisiologiche carat-
teristiche, e stato definito un modello Agent-Based. In prima istanza e stato
individuato un modello base per riprodurre il metabolismo del glucosio in
condizioni fisiologiche. Successivamente sono state aggiunte le problemati-
che relative al diabete mellito di tipo 1. Infine il modello della malattia e
stato integrato con un ulteriore modello, in modo da simulare virtualmente
il processo di Self-Management di un paziente affetto da tale patologia.

Durante lo sviluppo del modello sulla piattaforma di simulazione MA-
SON;, si e impiegato diverso tempo nella fase di tuning dei parametri quan-
do sono state settate le constanti della simulazione che regolano i fenomeni
fisiologici.

I risultati delle simulazioni effettuate evidenziano che si e riusciti a ripro-

durre le seguenti dinamiche: il metabolismo del glucosio in condizioni fisio-
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logiche; la comparsa del diabete di tipo 1; il processo di Self-Management di
un paziente affetto da diabete di tipo 1 in un sistema di mobile Health. In
particolare in quest’ultimo esperimento, il paziente riceve dei feedback dal
suo dispositivo contenenti le dosi di insulina da assumere prima dei pasti,
in proporzione al carico glicemico degli alimenti. Un risultato sicuramente
preliminare, che non aggiunge molto a quello che i pazienti affetti da diabete
fanno autonomamente, ma che dimostra la fattibilita dell’approccio adottato.

Il modello concepito risulta ancora estendibile. Infatti gli sviluppi futuri

del sistema possono essere molteplici:

e aggiungere le problematiche relative al diabete di tipo 2, introducendo
una scarsa sensibilita della cellula del muscolo all’azione dell’insulina
(insulino-resistenza) e un’insufficiente produzione di insulina da parte

della cellula 8 del pancreas (insulino-deficienza relativa);

e aggiungere diversi parametri del paziente che influenzano le dinamiche

della simulazione (peso, eta, stile di vita);
e aggiungere ulteriori tipologie di feedback per il Self-Management;

e implementare il modello della malattia su un dispositivo mobile per

fornire feedback ad un paziente reale.
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